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Развитие на 
Тиреоидологията 
в България

Хроника/Chronicle

Началото на научното и практическо развитие на ти-
реоидологията в България се отнася към 1951 г., когато е 
разкрита първата Клиника и Катедра по ендокринология  
към Института за специализация и усъвършенстване на ле-
карите (ИСУЛ) с  пръв ръководител  проф. д-р Иван Г. Пен-
чев (1904–1974). Под негово ръководство през 1954 г. е съз-
дадена  Научна група по гушавостта, в която са включени 
изтъкнати клиницисти (по-късно професори) по проблеми 
на тиреоидните заболявания – проф.д-р Върбан Върбанов, 
проф. д-р Тодор Стайков, проф. д-р Георги Папазов и други 
сътрудници. Разкриват се специализирани лаборатории за 
изследване на основна и енергетична обмяна; за определяне 
на белтъчно-свързан йод (БСЙ) в кръв и съдържание на йод в 
почви и храни (Зав. доц. Миряна Станчева, химик); за патомо-
рофологичен и хистологичен анализ на биопсичен материал 
от щитовидната жлеза при различни тиреоидни заболява-
ния (Зав. проф. д-р Георги Дашев – патолог). В радиоизотоп-
ната лаборатория на ИСУЛ (Зав. доц. Канети) се въвеждат  
първите в страната  радиоизотопни изследвания – Йод131 
каптация и тиреосцинтиграфия, както и  различни изотоп-
ни  тестове. В сътрудничество с Клиниката по хирургия на 
ИСУЛ (Проф. д-р Страшимир Зографски) се прилагат  раз-
лични методи за оперативно лечение на нодозните гуши и 
Базедовата болест.

Под ръководството на акад. Ив. Пенчев през периода 
1953–1957 г. се организират първите широко-мащабни епиде-
миологични проучвания върху ендемичната гуша  и йодния де-
фицит, при които са обхванати над 1 милион ученици от 7 до 
18 г. възраст, както и 65 000 възрастни лица  от 4 085 селища. 

На основание на получените данни се изработва т.нар. 
“Йодна карта”, която маркира ендемичните райони, обхва-
щащи около 1/3 от територията на страната. Установява 
се висока заболеваемост от ендемична гуша (средно 56% в 
йод-дефицитните райони), както и висок процент тиреоид-
ни дистрофии в някои селища с тежка ендемия (до 3% ен-
демичен кретинизъм). Това дава основания групата на акад. 
Ив. Пенчев да разработи  Национална програма за профилак-
тика на Йод-дефицитните заболявания (ЙДЗ) чрез йодирана 
сол за домакински цели и допълнителна такава с таблетки 
Калев йодид за рисковите групи  (деца и бременни). Тази про-
грама е легализирана с ПМС от 1958 г. като задължителна 
за цялото население в ендемичните райони, предвиждаща 
системен контрол на йодираната сол в търговската мрежа 
и мониторинг на гушавостта, осъществявани от органите

Акад. проф. д-р Боян ЛОЗАНОВ д.м.н
Българска Академия на Науките и Изкуствата, 
Секциа Ендокринология

Акад. проф. д-р Иван Пенчев
Prof. Dr Ivan G. Penchev

Проф. д-р Върбан Върбанов
Dr V. Varbanov

Проф. д-р Георги Папазов
Dr G. Papazov
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на Министерството на здравеопазването (ХЕИ) и методич-
ното ръководство от Организационния отдел на Катедра-
та (Проф. Т. Стайков, доц. Д. Полонов).  В резултат на това  
болестността от  ендемична гушавост за по-малко от 20 
г. спада до 12%,  без новодиагностицирани случаи на крети-
низъм и други тиреогенни дистрофии. За осъществяване на 
тези цели голяма заслуга имат и лекарите-ендокринолози в 
специализираните кабинети, създадени по указание и мето-
дичното  ръководство на сътрудниците на Катедрата по 
ендокринология в  ИСУЛ и лично на акад. Ив. Пенчев като 
неин Ръководител и Национален консултант. За неговите 
приноси той е избран за експерт по неинфекциозни хронич-
ни заболявания към Световната здравна организация.

През 1962 г. Катедрата по ендокринология  към ИСУЛ бе 
пребазирана в нова сграда (бивша Еврейска болница), което 
позволи разширение и реорганизация с обособяване на от-
делни Клиники – Диабетна, Тиреоидна, Хипофизо-надбъбреч-
на, Женска и мъжка гонади, Ендокринна хирургия. Създадоха 
се редица нови лаборатории – Лаборатория по генетика и 
имунология, Стероидна и хормонална лаборатория, Лабора-
тория за производство на  Растежен хормон  от човешки 
хипофизни жлези и на набори за тиреоидни автоантитела 
(МАТ, ТАТ). Създаден бе първият в страната  “Център по 
Експериментална ендокринологи с вивариум”, в който се 
провеждаха експериментални изследвания на опитни живот-
ни по отделни ендокринни проблеми. 

През 1974 г.  Катедрата по ендокринология към ИСУЛ бе 
обособена в “Научен Институт по ендокринология, герон-
тология и гериатрия” (НИЕГГ), в рамките на новосъздадена-
та Медицинската Академия. За кратък срок последователно 
бяха разкрити клиники по ендокринология към Медицинските 
университети в страната – София, Пловдив, Варна, Плевен 
и Стара Загора. Това даде съществен тласък  за създаване на 
специализирани научно-преподавателски  кадри, за обучение на 
лекари и специализанти, не на последно място и за развитие на 
научните изследвания, включително в областта на тиреоидо-
логията. Редица водещи български специалисти бяха изпрате-
ни за усъвършенстване и обмяна на опит във водещи светов-
ни центрове – в САЩ, Англия, Франция, Германия, Италия и др.

Проф. Върбан Върбанов, след едногодишна специализа-
ция при водещия световен тиреоидолог проф. Стенбъри от 
Университета в Харвард (САЩ), в сътрудничество с гл. асис-
тент  д-р Боян Лозанов,  въведе за първи път  у нас биохи-
мичен метод за изследване  на  общия тироксин (Т

4
) в серум. 

През следващите няколко години (1975 – 1982) бяха въведени 
готови набори за радиоимунологични изследване на свободни-
те Т

3
 и Т

3
, ТСХ, и ТРХ-теста при различни тиреоидни заболява-

ния, резултатите от които  бяха публикувани и докладвани у 
нас и чужбина (Б. Лозанов, Ал. Малеева, Б. Захариева).

През 80-те години на 20 век бурно развитие получиха 
проблемите за автоимунните заболявания на щитовидната 
жлеза – тиреоидита на Хашимото в различните му вари-
анти, както и Тиреоид-асоциираната офталмопатия (ТАО). 
Съвместно с Лабораторията по имунология на НИЕГГ и НЦЗ-
ПБ  през 1983-84 г. бе разработен оригинален метод (РО-
МА-тест) за изследване на клетъчно-медиирания имунитет

Проф. д-р Тодор Стайков
Dr T. Staykov

Проф. д-р Димитър Андреев
Dr D. Andreev

Проф. д-р Александър Попов
Dr A. Popov
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при пациенти с ТАО, патентован в България и САЩ (Б. Лоза-
нов, И. Атанасова, Б. Петрунов). При  специализация на доц. 
Б. Лозанов  през 1985 г. по програма на СЗО за автоимунни-
те тиреоидни заболявания,  бе осъществена обмяна на опит 
и сътрудничество с водещи научни  центрове към универ-
ситетите в Лондон и Нюкасъл. Изследванията в това на-
правление продължиха в България и през следващите години, 
главно  за  оценка на факторите, определящи  специфичния 
хуморален автоимунитет при ТАО и на  клинико-лаборатор-
ните критерии за оценка на активността на офталмопа-
тията (уринна екскреция на глюкозо-аминогликани, ГАГ). Пул-
сова терапия с Метилпреднизолон при пациенти с активна 
ТАО бе въведена за първи път у нас през 1989 г. (независимо 
и едновременно с центрове в  Япония и Англия), утвърдена  
впоследствие като метод на избор в световната практи-
ка. В сътрудничество с Катедрата по радиология на ИСУЛ 
(Проф. Т. Хаджиева) в началото на 90-те години бе въведена 
телегаматерапия на орбитите при пациенти с ТАО, които 
са показали незадоволителен ефект от кортикостероидна-
та терапия – метод, практикуван и днес в международен 
план. В края на 90-те години въведохме изследване на ТСХ-ре-
цепторните антитела (ТРАК) при пациенти с Базедова бо-
лест с цел оценка на тяхната прогностична стойност в 
хода на тиреостатичното лечение. Получените резултати 
бяха посрещнати с подчертан интерес от международната 
общност. По-късно този показател се утвърди  като част 
от диагностичните алгоритми,  приети от международни-
те тиреоидни асоциации. 

През 80-те години на 20-ти век бяха въведени съвре-
менните методи за ултразвукова диаганостика. Първите 
ехографии на щитовидната жлеза бяха въведени в Тиреоид-
на клиника  от проф. д-р Русанка Ковачева, специализирала 
при видни специалисти във Франция. Понастоящем този ме-
тод е утвърден като рутинен и е достъпен за широк кръг 
специалисти. Под ехографски контрол бе въведена тънко-
иглена аспирационна биопсия на щитовидната жлеза (ТАБ), 
което позволи развитието на цитологична диагностика 
при съмнения за злокачествени и други процеси. Водещи спе-
циалист в тази област са доц. Г. Чаврагов (сега покойник) 
и  проф. д-р Радина Иванова от КЦЕГ – София. Въведени са  
също методи за лечение на доброкачествени тиреоидни възли 
чрез инстилации на некротизиращи субстанции, както  и ла-
зер-аблация под ехографски контрол.

Съществен  прогрес бе постигнат през последните 
години в ранната диагностика и лечението на злокачестве-
ните тумори на щитовидната жлеза. За това допринесо-
ха по-прецизните и усъвършенствани ехографски методи,  
разработването на съответни критерии, развитието на 
цитологичната диагностика, въвеждането на съвременни 
туморни маркери (калцитонин и тиреоглобулин в серума), 
както и на нови изобразителни методи – Позитрон-Емиси-
онна Томография (ПЕТ) на шия и на цяло тяло при съмнение 
за тиреоидни метастази, също  прилагане на човешки  ре-
комбинантен ТСХ в изотопната диаганостика на туморите. 
Усъвършенстваха се оперативните методи и се въведе ен-
доскопска безкръвна аблация на доброкачествени възли на 
щитовидната жлеза.

Проф. д-р Панайот Коларов
Dr P. Kolarov

Проф. д-р Страшимир Зографски
Dr S. Zografski

Проф. д-р Георги Дашев
Dr G. Dashev
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Между 1986 г. и 2012 г. са проведени няколко ши-
роко-мащабни представителни проучвания вър-
ху гушавостта и йодния статус във всички ен-
демични области на страната, организирани от 
КЦЕГ съвместно с Министерството на здраве-
опазването и лекарите от ендокринологичната 
мрежа. С помощта на водещи световни специа-
листи от СЗО и УНИЦЕФ в началото на 90-те го-
дини бе изработена нова Национална стратегия 
за задължително и универсално използване на йо-
дираната сол, нов държавен стандарт за качест-
вото и количеството йод в солта за домакински 
цели и в индустрията, също за контрол и  мони-
торинг на болестността. В резултат на това за 
10 годишен период – към 2003 г., йоддефицитни-
те заболявания в България бяха ликвидирани като 
социално значим проблем, което намери призна-
ние от световната медицинска общественост. 

Успоредно с това бяха направени първите 
за страната епидемиологични проучвания върху 
селеновия дефицит и тиреоидния статус сред 
деца и бременни жени в някои планински селища 
на Родопите (Б. Лозанов и сътр.). Получените 
резултати потвърдиха данните от други евро-
пейски страни за наличен  селенов дефицит в об-
ширни райони на Балканите и централна Европа, 
имащ  неблагоприятен ефект  върху тиреоидния 
статус на рисковите групи от населението.  
Екип от Тиреоидна клиника на КЦЕГ под ръковод-
ството на проф. А-М. Борисова проведе през 
2006 г. представителни проучвания върху тире-
оидните нарушения и болестността от тирео-
идни заболявания в различни райони на страната, 
резултатите от които са включени  в междуна-
родните база-данни.  

Продължават проучванията върху йодния и 
тиреоидния статус при бременните жени. През 
2018 г. бе подета широка кампания в българските 
масмедии  против масовата консумация на нейо-
дирана Тибетска (Хималайска) сол,  представлява-
що грубо нарушение на приетите у нас норма-
тивни актове. В периода 2015–2018 г.  български 
представители участваха активно в Европейски 
проект, касаещ хармонизиране на националните 
програми за превенция на ЙДЗ. Нашата страна бе 
от малкото страни, дадени за пример в това от-
ношение. Завоюваните постижения трябва да се 
отстояват, защото същите касаят бъдещите 
поколения и интелектуалния капацитет на Нация-
та. Българското дружество по ендокринология 
има своя принос за това. Българските специали-
сти и учени ендокринолози  активно участват  
също  в общоевропейските форуми по различни 
научно-практически проблеми на тиреоидните 
заболявания, с което допринясят за съвременно-
то ниво и  за развиието на това направление на 
ендокринологията в България. 

В областта на майчинското и детското здра-
веопазване в сферата на ендокринните заболя-
вания също бе постигнат съществен напредък. 
Призната бе специалност детска ендокринология 
и разкрита Клиника по ендокринология  към  Ка-
тедрата по педиатрия на МУ София. През 1983 
г. бе въведен задължителен скрининг за вроден 
хипотиреоидизъм, осъществен с финансова под-
крепа и сътрудничество с Правителството на 
Швейцария, включваща специализирана Лабора-
тория за хормонални изследвания на всички но-
вородени в страната, нормативно разпоредено 
от МЗ. Пръв ръководител на тази програма бе 
изтъкнатият педиатър проф. д-р Л. Пенева, а на-
стоящ неин приемник е доц. И. Стоева от съща-
та Катедра. В работата на тази Катедра трябва 
да бъдат споменати изтъкнатите педиатри-ен-
докринолози проф. д-р Здравко Станчев и проф. 
д-р Александър Куртев (и двамата покойници).

Към АГ-Центъра “Майчин дом” на МУ, София 
през 1976 г. бе разкрит сектор по ендокриноло-
гия и репродуктивна медицина с пръв ръководи-
тел  проф. М. Протич. Работата на този сектор 
бе продължена и развита над 10 години от д-р 
Катя Тодорова, д.м, тогава главен асистент в 
“Майчин дом”, по-късно избрана за доцент и Ръ-
ководител на Катедрата по ендокринология на 
МУ, Плевен. Доц. К. Тодорова има основни прино-
си  в областта на диабета, тиреоидните и дру-
ги ендокрини  нарушения  при жени с нормална 
и патологична бременност, стерилитет и други 
репродуктивни разстройства. 

Значими приноси в развитието на българската 
тиреоидология през последните години имат реди-
ца преподаватели от университетските клиники 
в София, Варна, Пловдив, Стара Загора: Проф. К. 
Христозов, проф. Кр. Павлов, проф. М. Орбецова, 
проф. Ж. Геренова, проф. М. Боянов и много други. 

Клиниката за болести на щитовидната жле-
за и минералния костен обмен към Клиничния 
Център по ендокринология и геронтология, чий-
то ръководители след 1985 г. последователно 
са проф. д-р Боян Лозанов, проф. д-р Анна-Мария 
Борисова и проф. д-р Русанка Ковачева, винаги е 
имала водеща роля за развитие на научно-прак-
тическите изследвания и обучението на лека-
рите – ендокринолози в България, включително 
с издаването на основни учебни ръководства, 
монографии, стандарти за клиничната практи-
ка и други материали. Клиниката е организатор 
на епидемиологични проучвания върху заболева-
емостта от тиреоидни заболявания в България 
през последните 3 десетилетия. Проучванията 
върху ендемичната гушавост и йоддефицитни-
те заболявания продължаваттрадициите, по-
ставени от Акад. проф. Иван Пенчев  още през 
60-те години на миналия век. 
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Development of Bulgarian Thyroidology
 and Modern Achievements

Хроника/Chronicle

The beginning of the scientific and practical devel-
opment of thyroidology in Bulgaria dates back to 1951 
when the first Department and Clinic of Endocrinology 
was opened at the Institute for Specialization and Im-
provement of Physicians (ISUL) under the Professorship 
of Head Prof. Dr Ivan G. Penchev (1904 - 1974). The 
national scientific group for study of endemic goiter 
was established in 1953 by the Ministry of Health un-
der the leadership of Prof. I. Penchev. A number of dis-
tinguished clinicians were involved in the group includ-
ing Dr V. Varbanov, Dr T. Staykov, Dr G. Papazov as 
well as others specialists. Laboratories for basal meta-
bolic rate (BMR), serum protein-bound iodine (PBI) and 
Pathomorphology were created. Radio-isotopic thyroid 
diagnostics   were used such as thyroid – 131-uptake, 
T3-supression (Werner test) and thyroid scintigraphy. 
The treatment applied at that time included antithy-
roid agents (Thionamides, PTU and Potassium iodide 
- Sol. Lugoli 5%) in patients with thyrotoxicos, bovin 
Thyroid extract (tabl. Thyroidea siccata) for hypothyroid 
patients’ surgery of nodular goiter (subtotal and total 
thyroidectomy) and 131-Iodine for the management of 
patients with metastatic thyroid carcinomas.

The first large-scale epidemiological studies on en-
demic goiter were carried out during the period 1953-
1957 involving over one million pupils from the age of 
7-18 and 65 000 adults from  4085 settlements. On the 
basis of this screening the group of I.  Penchev estab-
lished  “the Bulgarian Iodine map” which marked the en-
demic regions  which covered  1/3 of the territory of  the 
country. The percentage of endemic goiter (56% on av-
erage) and endemic cretinism 1-3% in some settlements 
revealed a severe endemia of iodine deficiency disorders 
(IDD). As a result I. Penchev et al. offered the first Na-
tional Program for Prevention of IDD by iodized salt for 
household purposes and an additional supplementation 
with potassium iodide tablets for the risk groups (chil-
dren and pregnant women). This was legalized in 1958 
by Decree of the Council of Ministers as obligatory for 
the total population in the endemic areas, the system for 
control on iodine salt in the commercial network and 
systemic monitoring of IDD prevalence. These require-
ments were carried out by the regional Hygiene institu-
tions of theMinistry of Health under the methodological 
guidance of the National sci-entific group (T. Staykov, D. 
Polonov, N. Vassilevski). 

Acad. prof. Bojan S. Lozanov, D. M, D. Med. Sci
Bulgarian Academy of Sciences and Arts, Section Endocrinology

As a result of the iodine prophylaxis the prevalence of 
goiter in endemic regions decreased by up to 12,1% in 
1974, with no new cases of cretinism. These achieve-
ments occurred as a result of the efforts of all the en-
docrinologists from 50 specialized consulting-rooms 
which had been registered by the direction and me-
thodical management of the Department of Endocrinol-
ogy of ISUL and the scientific group for IDD. For his 
contributions Acad. Prof. I. Penchev was appointed as 
an expert on Non-infectious Chronic Diseases with the 
World Health Organization.

The Department of Endocrinology was transferred 
in 1965 to a new building which allowed an extension 
and a new structure by the opening of several clinics - Di-
abetic, Thyroid, Pituitary-Adrenal and Gonadal diseases 
as well as the clinic of Endocrine Surgery. New laborato-
ries were set up such as Genetics and Immunology, Hor-
monal analysis, Production of human Growth Hormone 
and Experimental Endocrinology with Vivarium.

In 1974 the Endocrine Department was transferred 
to “The Scientific Institute of Endocrinology, Gerontolo-
gy and Geriatrics” (NIEGG) which was a part of the Med-
ical Academy. Clinics of endocrinology were organized 
for a short time at all medical Universities - Sofia, Plovdiv, 
Varna, Pleven and Stara Zagora. This gave a strong im-
petus for scientific activities and the training of endocri-
nologists. A number of leading Bulgarian specialists were 
sent to exchange and improve their experience at lead-
ing centers in United States, UK, France, Germany, Italy 
and other countries. 

Prof. V. Varbanov, after a one-year specialization at 
the Harvard University, under the leading thyroidologist 
Prof. Stanbury, introduced together with B. Lozanov a com-
petitive protein- binding displacement analysis for total T

4
 

in serum. Over the next few years FT
3
, FT

4
, TSH radioim-

munoassay and TRH-test were introduced and a series of 
hormonal studies were published on their significance in 
thyroid disorders (B. Lozanov, Al. Maleeva, B. Zaharieva).

In the 1980’s some clinical aspects of autoimmune 
thyroid diseases were studied concerning Hashimo-
to's thyroiditis, Graves’disease and Thyroid-associated 
ophthalmopathy. An original method for evaluation of 
cell-mediated thyroid autoimmunity and its implementa-
tion as a score of TAO-activity was introduced in clinical-
practice (s.c. Retro-orbital muscle antigens-test; B. Lozanov, 
I. Atanasova, B. Petrunov). Prof. B. Lozanov's specialization 
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in 1985 under the WHO program for autoimmune 
thyroid diseases was the exchange of experience with 
some leading scientific centers in the UK (Universities 
of Newcastle and London). The studies in this field 
were continued over the following years especially the 
assessment of factors determining the humoral auto-
immunity in TAO as well as other laboratory criteria 
for the activity of TAO such as urinary excretion of 
glucose-aminoglycans (GA) and corticosteroid recep-
tors’ expression in the blood of corticosteroid treated 
patients. Methylprednisolone applied as i.v. pulses in 
patients with active TAO was introduced in 1988 simul-
taneously with but independent of a number of centers 
in Japan. Thelegammatherapy of orbits in non-respon-
sive patients with TAO was introduced in cooperation 
with the Department of Radiology (Prof. T. Hadjieva, 
ISUL). The significance of the serum TRAK values fol-
lowed-up in patients with Graves’ disease undergoing 
antithyroid drugs therapy was evaluated as a criterion 
of the long-term immunological remission of Graves’ 
disease. Thyroid ultrasound diagnostics was introduced 
in the 1980’s by Dr. R. Kovatcheva after undergoing 
her specialization in some of the leading centers in 
France. She introduced also the method of necrotizing 
substances instillations as an alternative method for be-
nign thyroid nodules and cysts. Thyroid aspiratory biop-
sy (TAB) under US imaging control has been used since 
1986 for cytological diagnostics in patients suspected 
of having malignant or inflammatory thyroid diseases 
(R. Kovatcheva, G. Dashev, R. Ivanova). Echography of 
the thyroid gland now is available as a routine method 
in all clinical practice and clinics in the country.

Significant progress has been made in the early di-
agnosis and management of malignant thyroid tumors. 
This has been achieved by more precise and advanced 
thyroid ultrasound and relevant criteria for cytological 
diagnostics as well as tumor markers calcitonin and 
thyroglobulin in serum, Positron-Emission Tomography 
(PET), whole Body scan and Human recombinant TSH 
in isotopic diagnostics of thyroid carcinomas. Surgical 
methods were perfected and endoscopic bloodless ab-
lation of benign thyroid nodules was introduced too.

Much progress has also been made in maternal 
and child healthcare concerning endocrine diseases. 
Child endocrinology as a specialty was recognized and 
the Endocrinology Clinic was established in the Univer-
sity Pediatric Hospital at the Medical University, Sofia. 
Mandatory screening for congenital hypothyroidism 
was implemented with the financial support and coop-
eration of the Government of Switzerland, including a 
specialized Laboratory with equipment for hormonal 
diagnostics of newborns in all centers in the country. 
The first Head of this program was the distinguished pe-
diatrician Prof. Dr. L. Peneva, and her current successor 
is Prof. I. Stoeva of the same Department. Mention 
should also be made of two outstanding Bulgarian

pediatric-endocrinologists - Prof. Z. Stanchev and Prof. A. 
Kurtev. A reproductive endocrine section was opened 
at the Maternity Home Center of the Medical Univer-
sity Sofia in 1976 headed by Prof. M. Protich and Ass. 
Prof. Dr. K. Todorova. Significant contributions to the 
development of Bulgarian thyroidology in recent years 
have been made by a number of specialists and scholars 
at various Medical Universities: Prof. K. Hristozov, Prof. 
A-M. Borissova, Prof. K. Pavlov, Prof. M. Orbetzova, Prof. 
J. Gerenova, Prof. M. Boyanov and others.  

The Clinical Center of Endocrinology and Gerontol-
ogy (CCEG) at the Medical University of Sofia had a lead-
ing role in the scientific research and training of Bulgarian 
endocrinologists. A number of basic textbooks, mono-
graphs, standards for clinical practice and other training 
materials have been issued over the last decades. The 
Clinic of Thyroid Diseases and mineral bone metabolism 
at CCEG, headed consecutively by professors B. Lozan-
ov, A-M. Borissova and R. Kovatcheva, have organized in 
the last decades a series of representative epidemiolog-
ical studies on IDD in endemic regions. A new National 
strategy for the prevention of iodine deficient diseases 
(IDD) was developed with the cooperation of a number 
of leading experts from WHO/UNICEF and was imple-
mented in 1994 by Decree of the Council of Ministers. 
Its basic principles were mandatory universal iodization 
of the whole population with new, higher standards of 
quality and quantity of iodized salt for household, food 
industry and domestic animals as well as the monitoring 
of IDD every 5 years. As a result of all activities in this 
field IDD and iodine deficiency in Bulgaria were eliminat-
ed over a 10-year period which was recognized by the 
World Health Organization and UNICEF in 2005.

An epidemiological study on Selenium intake and 
thyroid status among children and pregnant women in 
the Rhodope mountain region was carried out in 2006 
(B. Lozanov et al.). The data obtained established a mild 
Selenium deficiency which corresponded to the data re-
porting of many countries of Central Europe and the Bal-
kans. In 2006 the team of Prof. A-M. Borissova (CCEG) 
carried out representative studies on the prevalence and 
structure of thyroid diseases in the main regions of the 
country which are cited in the international basa-data. 
The iodine and thyroid status in pregnant women have 
been the subject of a number of studies in recent years.

Bulgarian endocrinologists actively participate in 
pan-European forums on thyroidology, thus contributing 
to contemporary high level research and development 
of various scientific and practical problems of thyroid dis-
eases. Bulgarian representatives participated actively in 
European project in regard to the harmonization of Na-
tional programs, the iodine fortification and prevention 
of IDD in all EU countries. Bulgaria was identified among 
the few European countries as an excellent example in 
the field by the Consortium of the project “EUthyroid” of 
the European Commission in 2018.

Bojan Lozanov – Development of Bulgarian Thyroidology and Modern Achievements
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Субклиничен синдром на Кушинг при инциденталоми на над-
бъбречните жлези: диагностично-терапевтични подходи за 
предотвратяване на метаболитни нарушения 

Обзор/Review

Субклиничният синдром на Кушинг при па-
циенти с надбъбречни аденоми се характеризи-
ра с хронична лека до умерена свръхсекреция на 
кортизол без специфични симптоми на класиче-
ския синдром на Кушинг, което води до сериоз-
ни диагностично – терапевтични трудности. 
Липсата на патогномонични белези насочва 
търсенето му сред пациенти с инциденталоми, 
метаболитен синдром, артериална хиперто-
ния, захарен диабет тип 2, дислипидемия и ос-
теопороза. Ефектите на глюкокортикоидите 
върху въглехидратния профил, артериалното 
налягане, липидния метаболизъм и костта са 
неблагоприятни и водят не само до  влошаване 
качеството на живот, но и до повишена забо-
леваемост и смъртност. Диагностичният под-
ход е комплексен и включва оценка на хормона-
лен статус в хода на специализирани тестове, 
изследване на стероиди чрез течна хроматогра-
фия/масспектрометрия (LC-MS) и провеждане-
то на образна диагностика (CT, ЯМР). Липсата 
на супресия на кортизола след прием на 1 мг Де-
ксаметазон, потиснатите нива АКТХ и ДХЕА-С, 
и/или повишеният вечерен и свободен уринен 
кортизол насочват вниманието към субклини-
чен синдром на Кушинг. Разкриването на пато-
генетичните механизми на състоянието ще

Subclinical Cushing's syndrome (SCS) in pa-
tients with adrenal adenomas refers to the pres-
ence of chronic mild to moderate cortisol hyper-
secretion without specific signs and symptoms 
of classical Cushing`s syndrome which leads to 
serious diagnostic and therapeutic difficulties. Be-
cause of the lack of pathognomonic signs active 
screening for SCS should be carried out among 
patients with adrenal incidentalomas, metabolic 
syndrome, arterial hypertension, diabetes melli-
tus, dyslipidemia and osteoporosis. The effects 
of glucocorticoids on carbohydrate profile, blood 
pressure, lipid metabolism and bone are unfavor-
able and lead not only to deterioration in quality 
of life but also to increased morbidity and mortal-
ity. The diagnostic approach is complex and in-
cludes hormonal analysis, specific dynamic labo-
ratory tests, determination of steroids using liquid 
chromatography/mass spectrometry (LC-MS) and 
medical imaging techniques (CT, MRI). The diag-
nosis of subclinical Cushing’s syndrome is based 
on the lack of suppression of cortisol after 1 mg 
Dexamethasone, suppressed ACTH and DHEA-S 
levelsand/or increased urine-free cortisol (UFC), 
elevated late night serum or salivary cortisol. Re-
vealing molecular pathogenesis of subclinical

AbstractРезюме

Каменова, Теодора К., Еленкова, Атанаска П., Захариева, Сабина З.
Катедра по Eндокринология и Геронтология, Медицински Университет, София

Kamenova, Teodora K., Elenkova, Atanaska P., Zacharieva, Sabina Z.
Clinical Center of Endocrinology and Gerontology, Medical University, Sofia 

Subclinical Cushing‚s Syndrome in Adrenal Incidentalomas: 
Diagnostic and Therapeutic Approaches to Prevention of 
Metabolic Disorders.
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Фенотипното разпознаване на болестта 
понякога може да бъде трудно, тъй като липс-
ват типичните симптоми на синдрома на Ку-
шинг. Натрупаният опит през последните 
десетилетия показва, че не съществува пато-
гномоничен белег, насочващ към това състоя-
ние. Наличието на някои заболявания като ме-
таболитен синдром, артериална хипертония, 
захарен диабет тип 2, дислипидемия и остеопо-
роза при пациенти надбъбречни инцидентало 
ми засилват вниманието към възможен хипер-
кортизолизъм (5-7). 

Артериалната хипертония при синдрома

Каменова Теодора K. и сътрудници

позволят оптимизиране на терапевтичния под-
ход. Възможностите за лечение се свеждат до 
оперативно отстраняване на аденома или кон-
сервативно лечение с блокери на стероидогене-
зата или на глюкокортикоидните рецептори.  

Субклиничният синдром на Кушинг е па-
тологично състояние, което в последните 
години предизвиква интерес по отношение 
на основните диагностично – терапевтични 
стратегии. Все още няма общоприета точна 
дефиниция на субклиничния синдром на Ку-
шинг. Счита се, че се касае за автономна, леко 
до умерено изразена свръхпродукция на глюко-
кортикоиди от аденоми на надбъбречните 
жлези или хипофизата (1). Di Dalmazi и сътр. 
приемат, че се отнася за функционална промя-
на в хипоталамо-хипофизарно-надбъбречната 
ос при липса на клинични симптоми, характер-
ни за класическия синдром на Кушинг. Състоя-
нието е сравнително често срещано при паци-
енти с надбъбречни инциденталоми (2). 

През 90-те години на миналия век нараства 
броят на случайно откритите надбъбречни 
аденоми, за които е въведено определението 
“надбъбречни инциденталоми” (3). Причина за 
повишената откриваемост на инциденталоми-
те е масовото навлизане в клиничната практи-
ка на съвременните методи за образна диагно-
стика – eхография, компютърна томография 
(CT), магнитнорезонансна томография (MRI), 
позитронно-емисионна томография (PET-CT). 
Поведението по отношение на случайно от-
критите надбъбречни формации се определя 
от отговора на два основни въпроса: 

1) Какъв е размерът на формацията? и 
2) Има ли автономна хормонална продук-

ция? (1). Потвърждаването на хормонална хи-
персекреция налага оперативно отстраняване 
на аденома. В много случаи, обаче, резултати-
те от хормоналните изследвания са двусмис-
лени (умерено повишени хормонални нива в съ-
четание с нормална реакция при използваните 
супресионни или стимулационни тестове; ре-
дуване на нормални с леко повишени нива при

Ключови думи:

синдром на Кушинг; субклиничен хиперкортизо-
лизъм; хипофизни инциденталоми

Key words:

Cushing‚s syndrome; subclinical hypercortisolism; 
adrenal incidentalomas

проследяването и т.н.), което затруднява 
вземането на категорично решение за тера-
певтичното поведение. Именно за тези “меж-
динни” случаи по отношение на хормоналната 
свръхпродукция е въведено понятието “суб-
клиничен” (субклиничен синдром на Кушинг, суб-
клиничен първичен алдостеронизъм). Актуални 
изследователски данни показват, че субкли-
ничният синдром на Кушинг се среща по–чес-
то (приблизително 79 случая на 100 000 души), 
отколкото  класическия синдром на Кушинг  (1 
случай на 100 000 души), което определя нарас-
налия интерес към това състояние (1).

Смята се, че 5 до 20% от пациентите с 
надбъбречни инциденталоми имат субклиничен 
синдром на Кушинг. В хода на ретроспективно 
проучване в УСБАЛЕ “Акад. Иван Пенчев” през 
2007 год. сред 515 пациенти с надбъбречни ин-
циденталоми честотата на субклиничния син-
дром на Кушинг е 6,2%. 

В тази статия ще се разгледат клиничните 
характеристики и диагностично-терапевтич-
ният подход при субклиничния хиперкортизо-
лизъм, свързан с надбъбречни инциденталоми.

Клинична изява на субклиничния 
синдром на Кушинг

hypercortisolism will allow optimization of the ther-
apeutic approach. Treatment options are limited 
to adenomectomy or conservative therapy with  
blockers of adrenal steroidogenesis or glucocorti-
coid receptors.

Въведение
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на Кушинг е често срещан клиничен синдром с ком-
плексна патогенеза. водеща до дисбаланс между ен-
догенните вазодилататори и вазоконстриктори 
(азотен оксид, простагланини, ендотелин-1) и ак-
тивиране на минералокортикоидния рецептор (1). 
Висцералният тип обезитет  (обиколка на талия-
та ≥ 94 cm за мъже и ≥ 80 cm за жени) се асоциира с 
повишена локална активност на 11β-хидроксисте-
роиддехидрогеназа тип 1 (11β-HSD1). Това е  ключов 
ензим, който катализира конверсията на физиоло-
гично неактивния кортизон до активен кортизол. 
Активирането на 11β-HSD1 усилва глюкокортико-
идния ефект в клетката, способства за локалното 
натрупване на висцерална мастна тъкан, разви-
тието на  инсулинова резистентност и повишен 
сърдечно съдов риск (8). 

Di Dalmazi и сътр. изследват честотата на 
сърдечно-съдовите инциденти и смъртността 
при 198 пациенти с надбъбречни инцидентало-
ми, от които  114 са определени като хормоно-
несекретиращи, 61 са имали междинен фенотип 
или субклиничен синдром на Кушинг, а при ос-
таналите 23 пациенти е установена нарушена  
кортизолова секреция. Пациентите със субкли-
ничен синдром на Кушинг показват статисти-
чески по-висока честота на сърдечно-съдовите 
събития (16,7% спрямо 6,7%) и по-ниска преживя-
емост (57,0% спрямо91,2%) в сравнение с пациен-
тите с хормононесекретиращите аденоми  (9).

Освен сърдечно-съдови заболявния, при суб-
клиничния синдром на Кушинг се срещат често и 
въглехидратни нарушения – от инсулинова резис-
тентност до изявен захарен диабет тип 2. Ефек-
тите на глюкокортикоидите върху глюконеоге-
незата, гликогенолизата, секрецията на инсулин и 
усвояването на глюкозата от периферните тъ-
кани са в основата на тези нарушения (10). 

От друга страна, редица проучвания по-
казват по-висока честота на субклиничния син-
дром на Кушинг сред пациентите със захарен 
диабет тип 2. В проучване на Costa и сътр. вър-
ху 393 болни от диабет, при които е проведен 
експресен блокаж с 1 мг Дексаметазон, 32,6% 
(187 пациенти) не са отговорили с адекватна 
супресия на  кортизоловата секреция след тес-
та (≥1,8 µg/dl). При 8,6% (33 пациенти) от тях 
е доказан субклиничен хиперкортизолизъм чрез 
извършване на допълнителни тестове (11).

Глюкокортикоид–индуцирана остеопоро-
за е едно от сериозните хронични усложнения 
на хиперкортизолизма. Кортизолът намалява 
активността на остеобластите и активира 
остеокластите, водейки до  повишена костна 
резорбция и намалено костно образуване. Тези 
фактори определят ремоделирането на кост-
та и намаляването на костната плътност, 

с резултат остеопения или остеопороза. В 
проучване на Ognjanovic и сътр. се сравняват 
промени в костната плътност при пациенти 
с едностранни и двустранни инциденталоми. 
Резултатите демонстрират по-ниска кост-
на плътност на гръбначния стълб и по-висока 
честота на остеопорозата при двустранните  
инциденталоми и липса на разлика по отноше-
ние на костната плътност, измерена на бедре-
на шийка в двете групи (12). В допълнение на 
това, Тauchmanová и сътр. установяват срав-
нима честота на гръбначните фрактури как-
то при субклиничния синдром на Кушинг, така и 
при явен хиперкортизолизъм (13). Цитираните 
по-горе студии показват, че субклиничният 
синдром на Кушинг  е предпоставка за риск от 
въглехидратни, съдови нарушения и остеопо-
роза подобно на изявения синдром на Кушинг. 

Диагнозата на субклиничния синдром на 
Кушинг е комплексна и се поставя въз основа 
на клиничното състояние на пациента, хормо-
налния статус и образната характеристика 
на надбъбречния инциденталом. През 2016 год. 
Европейската асоциация по ендокринология 
публикува клинични насоки за изследване на 
надбъбречнокоровите тумори (3). За най-ин-
формативен скринингов тест за откриване 
на автономна кортизолова секреция се прие-
ма експресният блокаж с 1 мг Дексаметазон. 
Препоръчва се провеждането му при всички 
случаи на установен инциденталом. Ниво на 
серумния кортизол по-малко от 50 nmol/l след 
експресен блокаж  изключва автономна секре-
ция на кортизол от тумора. Ниво на серумния 
кортизол по-голямо от 50 nmol/l изисква про-
веждането на допълнителни тестове – изслед-
ване на кортизоловия ритъм, малък блокаж с 
2 мг Дексаметазон, голям блокаж с 8 мг Декса-
метазон, CRH тест (3). Стойности на серум-
ния кортизол между 50 и 140 nmol/l (1,8-5 mg/dl) 
след експресен блокаж насочват вниманието 
към субклиничен хиперкортизолизъм. Някои из-
следователи предлагат като по-чувствителен 
тест по-ниска прагова стойност (30,1 nmol/l) за 
серумния кортизол след експресен блокаж (14). 
Потиснатото базално ниво на  адренокортико-
тропния хормон (AКТХ) също има важна диагно-
стична стойност при субклиничния синдром на 
Кушинг. Някои автори приемат за  потиснати 
нива  на АКТХ  стойности под 5 pg/ml (2), а дру-
ги – под 10 рg/ml (15). Трябва да се има предвид 
и фактът, че процентът на потискане на AКТХ

Биохимична диагностика на субкли-
ничния синдром на Кушинг
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Компютърната томография (CT) е надежден 
метод в диагностиката на надбъбречните адено-
ми. Определянето на плътността в Хънсфийлдови 
единици (ХЕ) преди въвеждането на контрастно-
то вещество е от важно значение за морфоло-
гичната характеристика на формацията. При 
плътност под 10 ХЕ, формацията е богата на 
липиди и може да се приеме за надбъбречнокоров 
аденом. Ако плътността на формацията е над 10 
ХЕ се налага допълнително контрастно усилване 
за диагностично уточняване (3).

Размерът на тумора при пациенти с адено-
ми, произвеждащи кортизол, обичайно варира 
от 2 до 5 cm (24). Приема се, че надбъбречни-
те формации трябва да имат определена кри-
тична маса, за да могат да продуцират доста-
тъчно количество кортизол, което да доведе 
до изява на клинична симптоматика. Смята се, 
че размерът на надбъбречната маса корелира 
положително с вероятността за субклиничен 
хиперкортизолизъм (24). Европейското друже-
ство по ендокринология препоръчва провежда-
нето на лабораторни тестове при размер на 
формация над 1 см (3) (Табл. 2). 

ничните форми на синдром на Кушинг (2). От 
друга страна именно тези хормони имат влия-
ние върху патогенезата на сърдечно-съдовите 
заболявания при субклиничен хиперкортизоли-
зъм, т.е. тяхното определяне би било от осо-
бена важност за терапевтичното поведение. 
Безспорно предимство на определяне на сте-
роиден профил чрез мас-спектрометрични ме-
тоди е и възможността за откриване на нови 
зависимости, които биха били изключително 
важни за правилното поведение при тези па-
циетни. При изследване на стероидни хормони 
в урина чрез газова хроматография/мас спек-
трометрия (GC/MS) (2). Kotlowska и сътр. опре-
делят наличието на 6 стероида в урината като 
потенциален биомаркер на хиперкортизолизъм. 
Отчитането на стероиди в урината при пър-
вичен алдостеронизъм, надбъбречни инциден-
тиоми, синдром на Кушинг и здрави контроли 
показват, че секретираните глюкокортикоиди 
от пациентите с първичен алдостеронизъм 
донякъде се припокриват с тези при субклини-
чен хиперкортизолизъм (22). Това предоставя 
възможност за допълнителни изследвания и 
откриването на нови възможности за лечение 
при пациенти с ко-секреция (2). 

е твърде различен  при отделните пациенти с 
надбъбречни инцидентиоми (15). 

Нивата на дехидроепиандростерон-сул-
фат (ДХЕА-С) в повечето случаи са потиснати 
поради намалена активност на 17,20-лиазата и 
намалена стимулация на надбъбречната жлеза 
от АКТХ. Нивата на ДХЕА-С под 40 mg/dl заедно 
с останалите клинични тестове са допълните-
лен аргумент в полза на диагнозата субклини-
чен хиперкортизолизъм (16-17). 

Определянето на свободния уринен кор-
тизол  (СУК) не показва задоволителна чувст-
вителност и специфичност в диагностиката 
на субклиничния синдром на Кушинг. Високите 
стойности на СУК обичайно са свързани с изя-
вена клинична картина на синдрома на Кушинг 
(15). Нарушеният циркадианен ритъм на кор-
тизола, обективизиран чрез високо ниво на 
кортизола (плазмен и/или слюнчен) в 24 часа, 
са допълнителни насочващи показатели за суб-
клиничен синдром на Кушинг. Масспектроме-
трията като аналитичен метод е по–информа-
тивна от имунометричните методи както за 
определяне на нивото на кортизола, така и за 
анализиране на промени в ритъма му. Изследва-
нето на кортизола чрез този метод показва, 
че пациентите с нива на кортизола по-високи 
от 1,8 mg/dl след провеждането на експресен 
блокаж с 1мг Дексаметазон, имат по-високи су-
трешни нива на кортизол и нарушен циркадиа-
нен кортизолов ритъм (18) (Табл. 1).     

Субклиничният хиперкортизолизъм е съвре-
менна диагноза, станала възможна с въвежда-
нето в клиничната практика на чувствителни 
методи за прецизиране на адреналната сте-
роидогенеза. В патогенезата на субклиничния 
синдром на Кушинг участват различни стероид-
ни хормони като клиничното значение на някои 
от тях не е напълно изяснено. Нови възможнос-
ти дава методът течна хроматография/тан-
дем-масспектрометрия (LC-MS/MS), при който се 
осъществява едновременно  определяне на някол-
ко аналита (19). При пациентите с надбъбречни 
инциденталоми основно значение има анализира-
нето на стероиден профил с панел за детекция 
на 10 аналита за интегрална оценка на стероидо-
генезата (19-21). Допуска се, че проведеното по 
този метод изследване на стероидиима диагно-
стична стойност, близка до тази на експресен 
блокаж с 1 мг Дексаметазон в съчетание с из-
следване на АКТХ и СУК. Понижената андрогенна 
продукция (ДХЕА, андростендион, тестостерон) 
и повишената продукция на някои прекурсори 
– кортикостерон, 11-дезоксикортикостерон и 
21-дезоксикортизол, които иначе не биха влезли 
в диагностичния план, е показателна за субкли-

Образна диагностика
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при субклиничния хиперкортизолизъм, за разли-
ка от явния хиперкортизолизъм при комплекса 
на Карни. (27). При пациенти със субклиниче-
ния хиперкортизолизъм по-често разпростра-
нени са мутациите на гена за катенин бета 1 
(CTNNB1) (28). По-нови изследвания са насочени 
към проучване на ролята на Ca-сигналния път 
в патогенезата на субклиничния хиперкортизо-
лизъм (28).

Научните изследвания, насочени към тър-
сене на генетични нарушения при субклиничния 
хиперкортизолизъм търпят съществен про-
грес. Отдавна е доказано, че в патогенезата 
на хиперкортизолизма участват аберантни 
G протеин-свързани  рецептори за стомашен 
инхибиторен полипептид (GIP-R), вазопресин, 
ангиотензин 1, лутеинизиращ хормон/човешки 
хорионгонадотропин, серотонин и глюкагон. 
Тези рецептори са установени при до 50% от 
пациентите с едностранни кортизол-секре-
тиращи аденоми като по-често е разпростра-
нението им при тези със субклиничен хипер-
кортизолизъм. Свръхекспресията на GIP-R се 
определя от промени в регулаторните региони 
на GIP-R и хромозомни пренареждания (25). Из-
следванията по отношение на патогенезата на 
двустранната макродродуларна надбъбречна
хиперплазия доказват герминативна мутация 
на гена ARMC5 (Armadillo Repeat Containing 5) 
в около 30% от случаите (26). Честотата на  
субклиничния хиперкортизолизъм е по–висока 
сред пациентите с двустранни надбъбречни 
лезии. Герминативните мутации в гена, коди-
ращ регулаторна субединица Ia на протеинки-
наза А (PRKACA) изглежда нямат водеща роля

 Насоки в диагностиката на субклиничния хиперкортизолизъм (23).

При всички пациенти с надбъбречни инциденталоми трябва да се извърши експресен бло-
каж с 1 мг Дексаметазон.

 Стойности на серумния кортизол под 1,8 mg/dl след експресен блокаж показват нор-
мален отговор, докато стойности над 5 mg/dl определят субклиничения хиперкортизолизъм.

 При нива на серумния кортизол след експресен блокаж между 1,8 и 5 mg/dl се препоръч-
ват допълнителни изследвания на слюнчен кортизол в 24 часа и ДХЕА-С. 

Изследването на АКТХ и СУК е по-малко информативно.
Намалените нива на надбъбречните андрогени, измерени чрез масспектрометрия, могат да се 
използват като маркери за субклиничен синдром на Кушинг.

Таблица 1.

Като надбъбречни инциденталоми се определят формации с диаметър над 1 см.
СТ е основен образен диагностичен метод при наличие на надбъбречна формация.
Надбъбречна формация с плътност < 10 ХЕ (Хънсфийлдови единици)  преди въвеждане-

то на контраст се приема за кортикален аденом.
При туморите с плътност > 10 ХЕ трябва да се проведе СТ с контрастно усилване на 

образа и да се определи абсолютното (AWO) и относителното време на отмиване (RWO). 
AWO повече от 60% и RWO повече от 40% са характерни за доброкачествените надбъб-
речни формации. 

Компютърна томография при надбъбречни инциденталоми (23).Таблица 2.

Лечението на субклиничния хиперкортизо-
лизъм може да бъде оперативно или консерва-
тивно. Редица проучвания доказват ползата 
от оперативното лечение на надбъбречни 
инциденталоми по отношение на контрола на 
метаболитните нарушения,  артериалната хи-
пертония, захарния диабет, затлъстяването 
(29) и за намаляване на вертебралните фрак-
тури (30). Благоприятни резултати по същите 
показатели са отчетени и при консервативно 
лечение с блокери на стероидогенезата (23). 
Данните от литературата, сравняващи двата 
подхода са разнопосочни. В едно осемгодишно 
проучване на Li и сътр. са включени 130 паци-
енти със захарен диабет тип 2 в рамките на 
субклиничен хиперкортизолизъм - 88 оперирани

Етиопатогенеза 

Терапевтични стратегии
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и 42 лекувани консервативно. Изследователи-
те установяват, че при оперираните пациен-
ти артериалното налягане, метаболитните 
отклонения, затлъстяването и рискът от вер-
тебрални фрактури се подобряват в по-висо-
ка степен спрямо консервативно лекуваните 
пациенти (29,69% срещу 3,12%, р= 0,003) (28). 
Wang и сътр., сравняват ефекта от двата 
типа подход, оперативен и консервативен, при 
87 пациенти с адренални инциденталоми. От 
тях 48 са подложени на адреналектомия, оста-
налите 39 са лекувани консервативно. Всички 
от групата оперирани пациенти са с хормонал-
на ремисия, за разлика от консервативно леку-
ваните. В оперираната група всички хипертен-
зивни пациенти нормализират или подобряват 
контрола на артериалното налягане, докато 
при консервативно лекуваните подобрение не 
е наблюдавано, а пет от тях дори са с влошен 
контрол. Несигнификантни разлики са регис-
трирани по отношение на въглехидратните 
нарушения и дислипидемията преди и след лече-
ние и при двата подхода, но при оперираните 
пациенти се наблюдава понижение на нивата 
на триглицеридите. (31). Други проучвания не 
демонстрират подобен превес на хирургичния 
подход спрямо консервативния по отношение 
на метаболитните нарушения и сърдечно-съ-
довата патология (32). 

За сега няма точни критерии за избор на един 
от двата основни терапевтични подхода. Спо-
ред становище на Европейското дружество по 
ендокринология (ESE) адреналектомия може да се 
извърши при пациенти с едностранни инцидента-
ломи при които липсва потискане на кортизола 
при eкспресен блокаж и са налице поне 2 коморбид-
ности, свързани с хиперкортизолизма (3).

За консервативно лечение на ендогенния 
хиперкортизолизъм от надбъбречен произход 
се използват инхибиторите на надбъбречната 
стероидогенеза като Кетоконазол, Метира-
пон, Етомидат. Опитът за лечение на субкли-
ничен хиперкортизолизъм със стероидни блоке-
ри е твърде ограничен. В наскоро публикувано 
пилотно проучване, изследващо ефикасността 
на Метирапон в обща дневна доза 750 мг при 
пациенти със субклиничен синдром на Кушинг 
се отчитат благоприятни резултати по от-
ношение на нормализиране на кортизоловата 
секреция (33). Някои нови блокери на стреоидо-
генезата вероятно ще се окажат ефективни 
за дългосрочно консервативно лечение на па-
циенти със субклиничен хиперколтизолизъм. 
Осилодростат е нов стероиден блокер, мощен 
селективен инхибитор на алдостерон синте-
тазата (CYP11B2), а в по-високи дози и на11-бе-

та хидроксилазата (CYP11B1). Двойното му
действие го определя като добра алтернатива 
за консервативна терапия на пациенти с кор-
тизолова и алдостеронова ко-секреция (34). Ле-
вокетоконазолът е лявовъртящ енантиомер 
на Кетоконазола, пречистен от рацемичен Ке-
токоназол. Той е инхибитор на CYP11B1, клю-
чов ензим за синтезата на кортизол и за раз-
лика от Кетоконазол – медикамент с по-мощно 
действие и с по-малка хепатотоксичност (34). 
Мифепристон е единственият регистриран 
препарат, действащ като антагонист на 
глюкокортикоидните рецептори, но до момен-
та е използван само при пациенти с изявен хи-
перкортизолизъм.  

Заключение

Все още са обект на дебат някои въпроси 
относно етиопатогенезата, лечението и про-
следяването на пациентите със субклиничен 
синдром на Кушинг. Налага се становището, че 
това състояние би следвало да се възприема 
като отделна нозологична единица, а не като 
етап от развитието на класическия синдром на 
Кушинг, тъй като повечето пациенти никога 
не прогресират до изявен хиперкортизолизъм. 
От друга страна, публикуваните в последни-
те години данни за повишена сърдечно-съдова 
заболеваемост и смъртност при нелекувани-
те болни със субклиничен хиперкортизолизъм 
изострят интереса към това заболяване и 
налагат активното му търсене не само сред 
пациентите с надбъбречни инциденталоми, но 
и сред групите със социално-значими заболява-
ния като обезитет, артериална хипертония, 
захарен диабет тип 2 и остеопороза, често 
съпътстващи надбъбречните инциденталоми. 

Съвременният диагностичен алгоритъм се 
базира на  хормонални и образни изследвания, 
като особено значение се отдава на експресния 
блокаж с 1 мг Дексаметазон и изследването на  
разширен стероиден профил чрез LC-МS.  

Лечебният подход трябва да бъде инди-
видуализиран и да се базира на резултатите 
от образната и лабораторна диагностика, на 
особеностите на отделния пациент (възраст, 
коморбидитет, сърдечно-съдов и оперативен 
риск). Не на последно място, лечението трябва 
да бъде съобразено и с желанието на пациента 
след като бъде информиран за предимствата и 
рисковете от двата основни лечебни метода – 
оперативен и консервативен.  
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Синдроми на придобита резистентност към тиреоидните 
хормони и тъканен хипотиреоидизъм: причини и клинико-
терапевтични предизвикателства 

Обзор/Review

Биологичната активност на тиреоидните 
хормони (TХ) на тъканно ниво се определя  от  
два важни процеса: 

1) активността на дейодиназните систе-
ми, конвертиращи Т

4
 в биоактивен Т

3
; 

2) трансмембранният транспорт на ТХ в 
прицелните клетки, зависещ от експресията 
на специфични за отделните периферни тъ-
кани транспортери (MCT-8, MCT-10, OATP1C1). 
Намален FТ

4
 и FТ

3
 транспорт  е доказан при 

широк спектър състояния – инсулинова ре-
зистентност, захарен диабет, затлъстяване, 
дислипидемии, хроничен и остър стрес, тежки 
инфекциозни и автоимунни заболявания, сеп-
сис, сърдечна недостатъчност, нискокалорий-
ни диети, гладуване, депресии и др.  В повече-
то от тези случаи нивото на FТ

3
 в хипофизата 

остава незасегнато, тъй като тук участват 
различни трансмембранни транспортери, неза-
висими от калорийния статус и други факто-
ри. При такива състояния серумният ТСХ може 
да остане в референтни граници, въпреки на-
личие на тъканен хипотиреоидизъм с различни 
клинични прояви. Тъй като FТ

3
-транспортери-

те в периферните тъкани са енергийно по-не-
зависими от тези за FТ

4
 не е изненадващо, че 

субституцията с левотироксин при пациенти 

The biological activity of thyroid hormones 
(TН) at the tissue level is determined by two 
important processes: 

1) the activity of T
4
-deiodinase systems 

converting Т
4
 to bioactive T

3
; 

2) the transmembrane transport of TH in 
the target cells depending on the expression of 
the tissue-specific peripheral transporters (MCT-
8, MCT-10, OATP1C1). Decreased FT

4
 and FT

3
 

transport has been demonstrated in a wide 
range of conditions -insulin resistance, diabetes, 
obesity, dyslipidemias, chronic and acute stress, 
severe infectious and autoimmune diseases, 
sepsis, heart failure, low calorie diets, starva-
tion and depression, In most of these cases, the 
level of FT

3
 in the pituitary remains unaffected 

as different transmembrane transporters are 
involved which are independent of the caloric 
status and other factors. In such conditions the 
serum TSH may remain within the reference 
range despite the presence of tissue hypothy-
roidism with various clinical manifestations. 
Since FT

3
 transporters in peripheral tissues are 

more energy-independent than FT
4
 ones it is not 

surprising that substitution with levothyroxine in 
hypothyroidism patients in many cases appears 
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В периферните тъкани дейодиназните сис-
теми осъществяват вътреклетъчния контрол 
на тиреоидната активност като активират и 
деактивират биологично неактивния Т

4
 в актив-

на и неактивна форми (Т
3
, rT

3
), които се конкури-

рат за едно и също залавно място на тиреоидни-
те рецептори в клетъчното ядро. В този процес 
участват два типа тъканни дейодинази:  D

1
 (кон-

вертираща Т
4
 до активен хормон, Т

3
) и  D

3
, която 

конвертира Т
4
  до “обратен” Т

3
 (rT

3
). Същите са 

в конкурентни взаимоотношения,  като  при раз-
лични условия имат нееднаква активност, моду-
лирайки  крайния биологичен ефект. Доказани са 
полови различия между активността на двата  
типа дейодинази. Активността  на D1 е по-ниска  
в  женския пол  спрямо мъжкия, което определя 
по-висока честота на тъканния хипотиреоидизъм 
при жените спрямо тази при мъже (1). 

В хипофизата  липсва значима  D
1
 и  D

3
-актив-

ност. Тук основен регулатор на  Т4 – конверсията 
е дейодиназа тип 2 (D

2
),  която е 1000 пъти по-ак-

тивна в сравнение  с D1 и не се потиска  значимо 
от токсини и медикаменти (2,3). Доказано е, че в 
хипофизата 80-90% от Т4 се конвертират в Т

3
, 

докато в периферните тъкани Т
4
-конверсията е 

30-50% вследствие компетативното действие 
на  D

1
 и  D

3
 (4). Ето защо,  интрапитуитарното 

ниво на Т3 не винаги корелира с това на Т
3
 в

През последните години бе постигнат съ-
ществен напредък относно изясняване локалния 
контрол на тиреоидната активност на молеку-
лярно-клетъчно ниво, определящ метаболитни-
те и функционалните ефекти на тиреоидните 
хормони (ТХ) в различните тъкани и системи. 
Доказа се, че тяхната биологична активност се 
определя  от  два важни процеса: 

1) активността на вътреклетъчните дейо-
диназните системи, конвертиращи тироксина 
(Т

4
) в биоактивен трийодтиронин (Т

3
), респек-

тивно в  неактивен “обратен Т
3
”(оТ

3
, „reverse” Т

3
); 

2) трансмембранния транспорт на ТХ в при-
целните клетки, който зависи от експресията на 
специфични за отделните периферни тъкани и 
хипофизата белтъчни молекули – транспортери. 

Различни физиологични и патологични състоя-
ния могат да повлияят тези процеси, обусловяйки 
тъканен интрацелуларен хипотиреоидизъм, при 
който серумните нива на ТSH, FT

4
 и FT

3
 остават 

в референтни граници. В тези случаи може да го-
ворим за придобита резистентност към тире-
оидните хормони, различна от тази при вродени 
дефекти – мутации  на тиреоидните рецептори 
(“Синдром на Рефетов”). По правило, придобитата 
резистентност е преходна и зависи от продължи-
телността на въздействието  и тежестта на 
причинните фактори.

с хипотиреоидизъм в редица случаи е неадек-
ватна, докато тази с Т

3
 е ефективна, а в някои 

случаи животоспасяваща (Sick syndrome). 
Bажен лабораторен критерий за тъканен 

хипотиреоидизъм е серумният “обратен Т
3
” 

(съотношение FT
3
/rT

3
 < 0,2), както и SHBG (ни-

ски стойности). При оксидативен стрес и гла-
дуване съществена роля имат дейодиназите. 
Тяхната активност може да бъде снижена по-
ради изчерпване, вследствие свързването им 
със свободни радикали и/или селенов дефицит. 
Прилагане на селен в такива случаи е оправдано.

inadequate whereas T
3
 is effective and in some 

cases life-saving (Sick syndrome).
An important laboratory criterion for tissue 

hypothyroidism is serum “reverse T
3
” (T

3
 / rT

3
 

ratio <0,2) as well as SHBG (low values). With 
oxidative stress and starvation deiodinases are 
essential. Their activity can be reduced due to 
depletion due to their binding to free radicals 
and/or selenium deficiency. Application of Se-
lenium in such cases is justified.

Ключови думи:

тъканен   хипотиреоидизъм, обратен Т
3
, съ-

отношение FT
3
/rT

3
, MCT8, MCT10, дейодинази, 

трансмембранен Т
4
/Т

3
-транспорт,  комбинира-

но лечение Т
4
+Т

3

Key words:

Tissue hypothyroidism, Reverse Т
3
, FT

3
/rT

3
 ratio, 

MCT8, MCT10, Deiodinases, Transmembrane FT
4
/

FT
3
–transport, combined therapy (T

4
 + T

3
)

Въведение Роля на клетъчните дейодинази
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периферните тъкани.  Същото може да остане  
високо и да обуслови нормална ТСХ секреция,  въ-
преки наличието на интрацелуларен хипотирео-
идизъм в периферните тъкани. 

По тези причини серумното ниво на ТСХ не 
е абсолютен и сигурен критерий за  диагноза 
на хипотиреоидизма и е в зависимост от въз-
действието на едни или други фактори и забо-
лявания, повлияващи по различен начин трите 
типа дейодинази (5). Това е доказано за захарен 
диабет, инсулинова резистентност, затлъстя-
ване, лептинова резистентност, гладуване, ав-
тоимунни и инфекциозни процеси, психо-емоцио-
нален стрес, депресия и други  (Фиг.1).  

Дейодиназите (D
1
, D

2
, D

3
) са високомолеку-

ларни селенопротеини. При селенов дефицит 
тяхното генериране и активност могат да бъ-
дат променени с последващи негативни ефек-
ти върху тиреоидната хормонална активност 
на различни нива – на централно (щитовидната 
жлеза) и в периферните тъкани. Трябва да се има 
предвид, че селенът е активен ко-фактор на ня-
колко глутатион-пероксидазни системи, които 
оказват мощно антиоксидантно действие чрез 
редуциране на пероксида (Н

2
О

2
) в щитовидната 

жлеза и периферните тъкани (6,7). При селенов 
дефицит нарастват интерцелуларния Н

2
О

2
 и

пероксидазата, потиска се имунният толеранс 
чрез директен ефект върху Т-клетъчните субпо-
пулации, стимулира се антитяло-продукцията 
(анти ТРО-антитела), както и апоптозата в щи-
товидната жлеза и други органи (8,9). Клетъчни-
ят хипотиреоидизъм задълбочава тези процеси. 
Същото се наблюдава при остри и хронични ин-
фекциозно-токсични заболявания, които реду-
цират селеновиите депа и оказват индирект-
новлияние върху дейодиназната активност с 
развитие на интрацелуларен хипотиреоидизъм.

До неотдавна се приемаше, че скоростта и 
степента на проникване на ТХ в клетките се осъ-
ществява чрез проста дифузия и зависи от гра-
диента на концентрация на свободните хормони 
в серума, определящ интирацелуларното ниво 
на Т

4
 и Т

3
. По-новите данни не потвърдиха този 

хипотетичен “дифузионен” механизъм и доказа-
ха, че транспортирането на Т

4
 и Т

3
 през клетъч-

ната мембрана в цитоплазмата представлява 
активен процес. Същият се осъществява от 
специфични белтъчни молекули – транспортери, 
които са  енергийно зависими. Напоследък бяха 
идентифицирани три относително специфични 
ТХ –транспортери: monocarboxilate transpoter 8

(МСТ8), monocarboxilate transpoter 10 (МСТ10) и 
оrganic anion transporting polypeptide 1 C1 (OATP1C1). 

Първите два – MCT8 и MCТ10, принадле-
жат към семейството на монокарбоксилатния 
транспортер, чиято структура съдържа 12 
трансмембранни домейна–примки (Фиг. 2). Из-
следвания върху клетки на бозайници, транс-
фектирани с човешка MCT8 или MCT10-ДНК по-
казват, че и двата транспортера ефективно 
участват в трансмембранния транспорт на ТХ, 
при което високоафинитетният цитоплазмен 
TХ-свързващ протеин mucrystallin (CRYM) увелича-
ва 10-кратно вътреклетъчното им натрупване. 
Тези и други открития установиха, че MCT8 и 
MCT10 осъществяват както клетъчното поглъ-
щане, така и ефлукса на Т

4
 и Т

3
 с тази особеност, 

че MCT8 транспортира Т3 по-добре отколкото 
Т

4
  в сравнение с MCT10. MCT8 се експресира в 

много тъкани, включително в човешки черен 
дроб, бъбрек, сърце, мозък, плацента, надбъбреч-
на жлеза, скелетен мускул и щитовидната жле-
за. MCT10 също показва широко разпределение в 
тъканите, с особено висока експресия в човешки 
скелетен мускул, черва, бъбреци и панкреас.  Тре-
тият транспортер OATP1C1 е член на транс-
портиращото органично анионно полипептидно 
семейство, което показва предпочитание към Т

4
 

спрямо Т
З
 и се експресира почти изключително в 

мозъка. В човешкия мозък OATP1C1 е най- изразен 
в астроцитите, където улеснява навлизането 
на Т

4
 и конверсията му в Т

3
 (10-14).

Транспортът  на Т
4
 е много по-силно енергий-

но зависим в сравнение с този на  Т
3
, ето защо 

дори  невисоко  потискане на вътреклетъчните 
енергийни и метаболитни процеси  може да има за 
резултат рязко намаление на Т

4
-трансмембрания 

транспорт. Рязкото ограничаване на калорийния 
прием и гладуването могат да потиснат  транс-
мембранния транспорт на Т

4
 над 50%, а този на Т

3
 

– над 25%. Това рязко потиска тъканния метаболи-
зъм и енергопродукция, компрометирайки ефекта 
на прилаганите твърде рестриктивни диети.

Многобройни проучвания през последните 
години доказаха, че всички състояния, свързани с 
намалена енаргопродукция вследстве митохонд-
риална дисфункция  водят до редуциран тран-
смембранен транспорт на ТХ в периферните 
клетки и до интрацелуларен тъканен хипотире-
оидизъм при нормални стойности на ТХ в цирку-
лацията. Тук се включват случаите с инсулинова 
резистентност, захарен диабет и затлъстява-
не, депресии и биполарни разстройства, синдром 
на хроничната умора, фибромиалгия, хронични 
инфекции, тежки постоперативни състоянияи 
травми, сърдечно-съдови заболявания, дислипи-
демии,  обострени автоимунни процеси. Подобен

Трансмембранен клетъчен транспорт 
на тиреоидните хормони

Лозанов, Боян Ст.
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Фигура 1. Състояния на клетъчен хипотиреоидизъм при нормален ТСХ  /Holtorf  Kent. 201

Състояния на клетъчен хипотиреоидизъм при нормален ТСХ  

Хипофиза Периферни клетки
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нисък 
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Фигура 2.

Структура на 
монокарбоксилатните 
Т3/Т4 транспортери 
MCT8 и MCТ10
(Theo J. Vissard, Cellular 
Uptake of Thyroid 
Hormones, 2016 , 
Endotext

T
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T
4

T
4

T
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Диабет
Депресия
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Деиодиназа (D
1
)

(потисната)



Ендокринология том XXIV  №1/2019
20

с rT
3
 (20-22). Установено е, че по-

вишените серумни нива на rT
3
 

се дължат предимно на намален 
транспорт в клетката, а не на 
повишена конверсия на Т

4
 към rT

3
. 

Тъй като rT
3
 и Т

4
 транспортери-

те са еднакво зависими от енер-
гията, високият  серумен  rT

3
 се 

явява отличен маркер за иденти-
фициране на намалени клетъчни Т

4
 

и Т
З
 нива, които нормално не биха 

били открити чрез TСХ или серум-
ни Т

4
 и Т

3
 тестове. Всяко повише-

ние (високо или високо нормално) 
на rT3 като индикатор за тъканен 
хипотиреоидизъм предполага, че 
заместването само на Т

4
 не би 

могло да бъде оптимално  в тера-
пията при тези случаи. 

Доказано е, че  Т
4
 и Т

3
-транспор-

терите в хипофизата се различа-
ват съществено  от тези в пери-
ферните тъкани  и  са енергийно 
независими (15-18). Поради това 
транспортът на ТХ в хипофизни-
те клетки не се влияе от избро-
ните по-горе състояния и дори би 
могъл да бъде акцелериран, въпреки 
наличие на тъканен хипотиреоиди-
зъм. Същото се отнася за  различни 
фактори на околната среда, вклю-
чително токсични субстанции и 
медикаменти  (бензодиазепинови 
препарати –диазепам, лоразапам, 
ксанакс и др.) – примери, които по-
казват, че дадено химическо съеди-
нение може да инхибира транспор-
та на Т

3
 в периферните клетки без 

да има ефекг върху транспортира-
нето на Т

3
 в хипофизата и  секреци-

ята на ТСХ.

Лозанов, Боян Ст.
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Фигура 2. Транспорт на ТХ според енергопродукцията.
Защо тестването на TSH е неточно, а свободното 
съотношение T3 / RT3 е най-добрият маркер за 
интрацелуларния транспорт на Т3 и Т4? (Holtorf  Kent. 
Thyroid Hormone Transport into Cellular Tissue.  J. Restor. 
Medicine, 2014) 

Тъканен хипотиреоидизъм се 
подозира при пациенти с дискрет-
ни хипотиреоидни прояви– забавен 
метаболизъм, хронична умора, заба-
вени психо-моторни реакции, психо-
логични проблеми, тенденция към 
ниска телесна температура, увели-
чение на теглото илинарушения в 
показателите на мастната обмяна 
при липса на други заболявания или 
външни фактори. Такива се наблю-
дават в около 5-10% от лицата с

ефект оказва хроничният емоционален и физиологичен стрес, 
при който интрецелурните нива на ТХ могат да се редуцират до 
79% без съответно повишение нивото на ТСХ в серума (Фиг. 3). 
При изброените случаи ТСХ и Т

4
 в серума не корилират с вътре-

клетъчните нива на Т
3
, но е налице сигнификантна корелация

Процент спадане на клетъчната енергия (горе) и тежест на стрес, 
депресия, хиперхолестеролемия, инс. резистентност, диета (долу)
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доказан хипотиреоидизъм, провеждащи замести-
телна хормонална терапия с левотироксин (Л-Т4), 
въпреки нормалните хормонални тестове.

Като основен лабораторен критерий за диа-
гнозата  на тъканния хипотиреоидизъм се приема 
съотношението FТ

3
 към rТ

3
. Използването на съ-

отношението FT
3
/rT

3
  не страда от неточности-

те на стандартните тестове и най-тясно коре-
лира с клетъчните нива на щитовидната жлеза.

При референтни стойности на FT
3
 2,3–4,2 pg/

mL и на  rТ
3
 8-25 ng/dL  нормалното съотношение 

(ratio) винаги е над 0,2 (19). По-ниски стойности 
говорят за субнормални нива на ТХ в клетките на 
периферните тъкани и поставят на обсъждане въ-
проса за заместително лечение с Т

3
. Има се предвид 

много по-силната инхибиция на Т
4
- трансмембранния 

транспорт в сравнение с този на Т
3
, който е зна-

чително по-слабо енергийно зависим. Значение има 
и влиянието на различни екзогенни фактори върху 
активността на дейодинази  D

1
 и  D

3
. 

Докато нормалният серумен TСХ не може да 
се използва като надежден индикатор за глобал-
ния ефект на тиреоидните хормони, дори и ми-
нимално повишеният ТСХ (над 2 mU/L) е индирек-
тен индикатор за субнормално интрацеуларно 
ниво на Т

3
 в периферните тъкани, като се има 

предвид, че нивото на Т
3
 в хипофизата е значимо 

по-високо отколкото в периферията (23, 24).
Допълнителен критерий за тъканен хипоти-

реоидизъм е серумното ниво на секс-хормон 
свързващия глобулин (SHBG), който се синтезира 
в черния дроб под влияние на Т

3
 и естрогените. 

SHBG обикновено е нисък при хора със затлъстя-
ване, захарен диабет и инсулинова резистент-
ност  поради намаления транспорт на тироидни 
хормони в клетките. При  жени с адекватни ес-
трогенови нива SHBG е над 70 nmol/L, а при  мъже 
– над 25 nmol/L. При тези условия ниският SHBG 
е показател за тъканен хипотиреоидизъм  (25,26).

При тъканен интрецелуларен хипоти-
реоидизъм конвенционалната терапия на хи-
потирeoидизма с левотироксин (Л-Т

4
) е неефек-

тивна и предполага прилагане на активната 
форма на хормона  – Л-Т

3
, чийто трансмембранен 

транспорт е много по-бърз, по-слабо зависим от 
енегийните процеси в клетките, както и от ак-
тивността на дейодиназите. При пацеиенти с 
хипотиреоидизъм по преценка може да се про-
вежда комбинирана терапия (27), като в тези 
случаи съотношенията на дозите Т

4
:Т

3
 най-често 

варират от 5 до 10-13 mcg. Предвид краткия жи-
вот на Т

3
 се препоръчва да бъдат използвани от-

делни L-T
4
 и L-T

3
 таблетки, като дневната доза Т

3
 

се разделя на 2 приема през 12 часа (28). По публи-
кувани през 2018 г. данни, около 1/3 от лекарите 
в САЩ предписват комбинирана заместителна 
терапия с Т

4
 +Т

3
 при хипотиреоидзъм (29). 

Монотерапия с Т
3
 е уместна при лица с над-

нормено тегло и затлъстяване в невисока доза  
(до 12,5 mcg/24 ч.) с цел повишаване интрецелу-
ларния инфлукс на Т

3
 и подобряване на метабо-

лизма в адипоцитите и хепатоцитите (30,31). 
В тези случаи рязката редукция на калоража и 
продължителният диетичен режим сами по себе 
си водят до намален клетъчен метаболизъм  и  
тъканен хипотиреоидизъм, което може да ком-
преметира частично ефекта от провежданото 
лечение. Нeобходимо е динамично проследяване и 
оценка на клиничните и лабораторните показа-
тели при всеки пациент,  включително за стра-
нични ефекти.

Бъдещите проучвания и клинични наблюде-
ния в по-широк мащаб биха прецизирали индика-
циите и терапевтичните подходи при тъканния 
хипотиреоидизъм.

Терапевтични подходи при тъканния 
хипотиреоиизъм
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Нови показатели за оценка на инсулинова резистентност и 
сърдечно-съдов риск

Обзор/Review

Инсулиновата резистентност и сърдеч-
но-съдовите заболявания, както и рисковите 
фактори, които водят до тяхното развитие, 
като атеросклеротични изменения, дислипиде-
мия, затлъстяване са основни компоненти на 
метаболитния синдром. Съществуват редица 
начини и методи за определяне на инсулиновата 
чувствителност, които и до момента намират 
широко приложение в епидемиологични проучва-
ния и в клиничната практика. Повечето от тях 
обаче не отразяват индивидуалните метабо-
литни нарушения. В тази връзка в практиката 
навлизат нови показатели, които оценяват ин-
сулиновата резистентност и сърдечно-съдовия 
риск като използват лесно достъпни антропо-
метрични и функционални параметри. Благодаре-
ние на тях се получава по-голяма информация за 
метаболитните нарушения в дадения пациент и 
може своевременно и насочено да се започне не-
обходимата терапия или да се вземат мерки за 
превенция при установяване на риск.  

Insulin resistance and cardiovascular 
diseases as well as the risk factors that lead to 
their occurrence like atherosclerotic changes, 
dyslipidemia, obesity, are the main components 
of metabolic syndrome. Different methods for 
insulin sensitivity estimation exist which are widely 
used in epidemiological studies and in clinical 
practice. However, most of them do not reflect 
the metabolic disturbances of an individual. That is 
why new indices emerge in practice that estimate 
insulin resistance and cardiovascular risk using 
easily accessible anthropometric and functional 
parameters. As a result more information about 
the metabolic disturbances of a certain patient 
can be collected and specific therapy can be 
started, or action for prevention taken, if risk is 
established. 

AbstractРезюме

Михалева, Ивелина Д., Андреева-Гатева, Павлина А.
Катедра по Фармакология и Токсикология, Медицински факултет, 
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плътност (VLDL), а кетогенезата остава поти-
сната поради компенсаторната хиперинсулине-
мия. От друга страна, тъй като активността 
на липопротеин липазата е инсулин-зависима и 
нарушена при ИР, периферното усвояване на 
триглицеридите (ТГ) от VLDL също е намалена. 
Тези механизми допринасят за наблюдаваната хи-
пертриглицеридемия при ИР (5). Освен СМК, ади-
поцитите образуват множество цитокини, кои-
то имат системни ефекти върху инсулиновата 
чувствителност. Част от тях са интерлевкин 6 
(IL-6), TNFα, инхибитор на пламиногенния актива-
тор 1 (PAI-1), ангиотензиноген, лептин, които се 
свързват с повишена ИР, и адипонектин, който 
подобрява инсулиновата чувствителност. TNFα 
и IL-6 нарушават инсулиновото сигнализиране, 
липолизата и ендотелната функция (6). При ИР 
се наблюдава и нарушена транслокация на GLUT 
4. При ИР в черния дроб се повишава глюконео-
генезата, както при гладуване, с тази разлика, 
че компенсаторната хиперинсулинемия потиска 
образуването на sex hormone binding globulin 
(SHBG) и обуславя митогенните ефекти на инсу-
лина. Поради повишения приток на ТГ към него 
се увеличава секрецията на VLDL (5). Синтезът 
на С-реактивен протеин, фибриноген и PAI-1 в 
черния дроб се индуцира от освободените от 
адипоцитите проинламаторни цитокини TNFα и 
IL-6. Инсулинът повишава и генната експресия на 
фактор VII (6).

Липидните нарушения, които съпътстват 
ИР, засягат цялостния липиден профил. Освен 
увеличаването на ТГ се наблюдава и намаляване 
на липопротеините с висока плътност (HDL) , 
което от своя страна е независим рисков фак-
тор за развитие на сърдечно-съдово заболяване 
(ССЗ). Малките плътни липопротеини с ниска 
плътност (small dense LDL) също са увеличени. 
Те са по-атерогенни поради повишена склонност 
към окисление и завишеното ниво на аполипопро-
теин В (apoB) (7).

Затлъстяването е един от основните ри-
скови фактори, които обуславят повишен сър-
дечно-съдов риск и развитие на ЗД тип 2, т.е. 
метаболитен синдром, и това се дължи и на ИР. 
Установено е обаче, че не всички хора с наднор-
мено тегло и затлъстяване имат увеличен мета-
болитен и сърдечно-съдов риск и не всички слаби 
хора са метаболитно здрави (8). Поради тази 
причина се оформят две групи – метаболитно 
нездрави с нормално тегло и метаболитно здра-
ви със затлъстяване. Първите най-често имат 
ИР, хиперинсулинемия, хипертриглицеридемия (9). 
Втората група обикновено са с висока инсулино-
ва чувствителност и по-нисък риск от развитие 
на метаболитен синдром (8). 

Инсулинът е основен анаболен хормон в чо-
вешкия организъм. Той регулира метаболизма на 
въглехидратите, протеините и мазнините като 
действията му са най-вече върху черния дроб, 
скелетните мускули и мастната тъкан. Глюкозна-
та хомеостаза се осъществява чрез координи-
ране на образуването на глюкоза в черния дроб 
чрез процесите на глюконеогенеза и гликогеноли-
за в периодите на гладуване с освобождаването 
на глюкоза в скелетните мускули чрез синтеза 
на гликоген и в по-малка степен в мастната тъ-
кан по време на хранене (1). Инсулинът инхибира 
процеса на образуване на глюкоза в черния дроб и 
същевременно увеличава усвояването й от ске-
летните мускули и мастната тъкан. Глюкозата 
се освобождава чрез глюкозния транспортер 
GLUT 2 в черния дроб, а чрез GLUT 4 се усвоява 
в мастната тъкан и мускулите. Биологичните 
действия на инсулина се осъществяват чрез 
свързването му с неговия инсулинов рецептор, 
разположен върху клетъчната мембрана. Рецеп-
торът е съставен от екстрацелуларна част, за 
която инсулинът се свързва, и вътреклетъчна 
такава, която притежава тирозин-киназна ак-
тивност. Свързването на инсулина с рецептора 
активира тирозин киназата, което води до ав-
тофосфорилиране на рецептора, и се последва 
от каскада от механизми. 

Инсулиновата резистентост (ИР) се на-
блюдава при редица състояния като предиабет, 
захарен диабет (ЗД) тип 2, затлъстяване, дис-
липидемия, артериална хипертония, които от 
своя страна са компоненти на метаболитния 
синдром (2). Много фактори регулират инсули-
новата чувствителност в таргетните тъкани 
като адипокини, плазмени липиди и циркулиращи 
хормони плюс техните сигнални пътища (3). От 
друга страна, при ЗД тип 2 се наблюдава и бе-
та-клетъчна дисфункция, което води до наруше-
ния в инсулиновата секреция. Установено е, че в 
условията на ИР се нарушава синтеза на гликоген 
в мускулите основно поради намалена транслока-
ция на вътреклетъчната глюкоза (4). В мастна-
та тъкан в норма инсулинът стимулира усвоя-
ването на глюкоза, потиска липолизата и така 
намалява притока на свободни мастни киселини 
(СМК) в кръвообращението. При ИР се увеличава 
притокът на СМК в черния дроб и се повишава 
образуването на липопротеини с много ниска

Въведение

Патогенеза на инсулиновата 
резистентност

Михалева, Ивелина Д. и сътрудници
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Скорошни данни посочват, че индексът, 
включващ ТГ и кръвна захар на гладно – TyG index 
може да бъде използван като сурогатен маркер 
за оценка на ИР и метаболитен синдром (10). 

Формулата е: TyG = ln [ТГ на гладно (mg/dl) x 
глюкоза на гладно (mg/dl)] / 2 (11). 

Също така показателят предсказва в по-ви-
сока степен ИР в сравнение с HOMA-IR, оценени 
директно чрез хипергликемичен кламп метод (12), 
а и маркерите, които използва (ТГ и кръвна захар 
на гладно) са рутинно изследвани и по-достъпни. 
Съществуват различни данни за стойностите, 
обозначаващи ИР според TyG. Salazar et al. опреде-
лят оптималния сut off за стойност на TyG index 
4,49 с чувствителност 82,6% и специфичност 
82,1% като се предлага cut off 4.5, за да бъдат 
класифицирани  пациентите с ИР (13). Друго про-
учване на Guerrero-Romero et al., сравняващо пока-
зателя с еугликемичен хиперинсулинемичен кламп 
тест, дефинира най-добрата стойност на TyG 
за диагноза на ИР 4,68 с чувствителност 96,6% и 
специфичност 85% (11). В проучване сред юноши 
на Kang et al., целящо да установи предиктивна-
та стойност на  TyG  и НОМА–IR  за развитието 
на ИР, резултатите сочат, че двата показателя 
корелират добре помежду си и cut off за ИР при 
TyG е 8,18 (14). 

Установено е, че TyG index има по-добра коре-
лация с биомаркери, обуславящи сърдечно-съдов 
риск, нефропатия, ИР, гликиране на хемоглобина, 
атерогенна дислипидемия (15). TyG е независим 
рисков маркер за коронарна артериална болест 
(16), по-високите му стойности се асоциират с 
повишен риск от стенози на коронарните арте-
рии при асимптоматични пациенти със ЗД тип 2 
(17). Показателят може да е полезен за предсказ-
ване на риска от развитие на сърдечно-съдово 
заболяване (18). Той е по-ефективен за оценка на 
риска от развитие на неалкохолна чернодробна 
стеатозна болест, сравнен с ALAT (19). Hameed 
et al. оценяват корелацията на TyG и производ-
ните му показатели TyG – BMI (произведението 
на TyG с индексът на телесна маса) и TyG – WC 
(TyG, умножен по обиколката на талията в см) с 
маркери за гликемичен контрол при пациенти със 
ЗД тип 2. Те показват позитивна сигнификант-
на връзка с HbA

1c
 и ИР. Установено е, че те са 

сигнификантно завишени при диабетици с лош 
гликемичен контрол. TyG index дава положителна 
връзка със сърдечно-съдовите рискови фактори 
HDL, non-HDL, общ холестерол, ИР (20). От своя 
страна TyG – BMI сам по себе си също е ефекти-
вен маркер за ранно установяване на ИР (21).

 Navarro–Gonzalez et al. изследват потенциал-

ната роля на TyG като предиктор за развитие-
то на ЗД тип 2 сред европейци с нормогликемия. 
Установява се прогресивно увеличаване на риска 
при хора с индекс над 8,31 (22). В друго проучва-
не се сравнява TyG с кръвна захар на гладно (КЗГ) 
и ОГТТ като предиктор за развитие на ЗД сред 
първостепенни нормогликемични родственици 
на пациенти със ЗД тип 2. Резултатите разкри-
ват, че показателят е предсказва развитието 
на ЗД сред високорискови пациенти, но КЗГ и в 
хода на ОГТТ имат по-силна предиктивна стой-
ност (23). Друго изследване също определя КЗГ 
като по-силен предиктор за развитие на ЗД в 
сравнение с  TyG, ТГ/HDL и НОМА – IR като TyG 
не превъзхожда НОМА – IR (24). От друга страна 
обаче TyG – WC представлява ефективен маркер 
за определяне на риск от предиабет и ЗД тип 2 у 
първостепенни родственици на диабетици (25).

TyG index и производни показатели

Visceral Adiposity Index (VAI)

Висцералното затлъстяване се асоциира с 
повишена продукция на проинфламаторни цито-
кини, ИР и обуславя повишен риск от ЗД тип 2 и 
от развитие на сърдечно-съдово заболяване. VAI 
(индексът на висцерално затлъстяване) – пред-
ставлява индикатор на функцията и разпределе-
нието на висцералната мастна тъкан, и на ин-
сулиновата чувствителност, и силно корелира 
с кардиометаболитния риск. Той показва силна 
позитивна корелация с периферната глюкозна 
утилизация при еугликемична хиперинсулинемич-
на кламп техника и независимо се свързва със 
сърдечно- и мозъчносъдовите събития. Показа-
телят е математически модел, полово-специфи-
чен, базиран на прости антропометрични (BMI, 
WC – обиколка на талията, см) и функционални 
(ТГ – TG, mmol/l, HDL, mmol/l) параметри. Изчисля-
ва се по следния начин (26):

 VAI мъже = (WC/(39,68+(1,88 x BMI))) x 
(TG/1,03) x (1,31/HDL)

 VAI жени = (WC/(36,58+(1,89 x BMI) x 
(TG/0,81) x (1,52/HDL) 

Проспективно проучване проследява ме-
таболитно здрави хора със затлъстяване 
(metabolically healthy obesity – MHO) и оценява 
превръщането им в метаболитно нездрави па-
циенти със затлъстяване (metabolically unhealthy 
obesity – MUO). По-високи стойности на VAI са 
установени при тези, които са станали MUO. 
Оптималната cut off стойност на индекса е 1,00и 
той е с по-висока предиктивна стойност в срав-
нение с обиколката на талията (27). Оценена е 
връзката между някои антропометрични показа-
тели (BMI, VAI, обиколка на талия и др.) и няколко 
адипоцитокини (висфатин, резистин, лептин, 
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Lipid Accumulation Product (LAP)адипонектин, грелин, адипсин, PAI-1, IL-6, TNFα 
и др.) при пациенти със ЗД тип 2 – VAI показва 
най-силна корелация с адипокините и сърдечно-съ-
довите серумни рискови маркери (28). Целта на 
проучване на Cardona–Alvarado et al. е да оцени 
връзката между VAI и различни метаболитни 
фенотипове и сърдечно-съдови рискови марке-
ри при недиабетици. Изследвани са 183 души с 
нормално тегло или затлъстяване I степен. Ре-
зултатите сочат, че метаболитно нездравите 
пациенти с и без затлъстяване имат по-високи 
стойности на VAI в сравнение с метаболитно 
здравите с и ли без затлъстяване (29). В проуч-
ване върху пациенти с хепатит С вирусна ин-
фекция (HCV) генотип 1 високите стойности 
на VAI и фиброзата независимо се свързват с 
умерена-тежка некроинфламаторна активност; 
по-високата VAI има директна корелация с вирус-
ния товар (30). 

Установено е, че показателят има връзка и с 
някои други ендокринни заболявания. При жени със 
синдром на поликистозни яйчници (PCOS) стой-
ността на VAI расте заедно с честотата на ано-
вулация, ИР и възпалението (31). При нелекувана 
акромегалия пациентите са с намалена подкожна 
мастна тъкан, но висцералната образува различ-
ни цитокини, които могат да доведат до наруше-
на функция на адипоцитите и ИР (32). При жени 
с активна акромегалия VAI силно се свързва с ИР, 
дисфункцията на мастната тъкан и кардиомета-
болитния риск, особено след менопаузата (33). В 
друго проучване показателят доказва корелация 
с активността на заболяването, обратна такава 
с нивата на адипонектин, инсулиновата чувст-
вителност и секреция, и независимо се свързва 
с нивата на растежен хормон (34). При пациенти 
с пролактином две проучвания посочват, че лече-
нието с каберголинсигнификантно намалява VAI 
и подобрява метаболитния профил и инсулинова-
та чувствителност (35, 36). Данни от проучва-
не върху пациенти със синдром на Cushing сочат, 
че жените със заболяването имат значително 
по-висока стойност на VAI (като се има пред-
вид, че и мъжете са имали по-високи стойности 
в сравнение с общата популация) в резултат 
от влиянието на повишените нива на кортизол 
върху висцералната мастна тъкан (37). Повиша-
ването на показателя при жените в този случай 
потвърждава загубата на полово-специфичната 
сърдечно-съдова протекция при жените, когато 
развият увеличаване на висцералната мастна тъ-
кан, както се наблюдава и при други ендокринни 
заболявания (33, 35). Важно е да се отбележи, че не 
се препоръчва употребата на VAI при морбидно 
затлъстяване, тежка хипертриглицеридемия и/
или употребата на фибрати (38). 

Във формулата на LAP (продукт на липидна 
акумулация) се включват обиколката на талията 
и нивото на ТГ, които отразяват анатомични и 
физиологични промени, свързани със свръхна-
трупване на липиди. Изчислява се по следния на-
чин (39):

LAP мъже = (талия, см - 65) x ТГ, mmol/l
LAP жени = (талия, см  - 58) x ТГ, mmol/l
Стойностите на LAP корелират с риска от 

сърдечно-съдови заболявания, ЗД, ИР и метабо-
литен синдром, и той е по-силен предиктор от 
BMI за развитието им (39, 40). При жени с PCOS 
е ефективен показател с по-висока чувствител-
ност и специфичност от обиколката на талията 
и BMI за определяне на риска от развитие на сър-
дечно-съдово заболяване (41). Резултатите от 
проспективно проучване показват, че LAP пред-
ставлява независим рисков фактор за смърт от 
всякаква причина при пациенти с висок сърдеч-
но-съдов риск като връзката е по-силно изразена 
при недиабетици, мъже под 50 годишна възраст 
и при жени (42). Установено е, че по-високи нива 
на LAP се свързват с нарушена глюкозна хомеос-
таза, ИР и повишени нива на ALAT (43), а също 
и с по-висок риск от развитието на артериална 
хипертония (44).

Atherogenic Index of Plasma (AIP)
Показателят AIP (плазмен атерогенен ин-

декс) представлява силен маркер за определя-
не на риска от атеросклероза и коронарна ар-
териална болест (45). Той отразява връзката 
между протективните и атерогенните липо-
протеини (46). 

AIP се изчислява по формулата: log(TG/
HDL-C) (45). 

Стойности под 0,11 се свързват с нисък 
риск от сърдечни-съдово заболяване, между 0,11 
и 0,21 – умерен риск, и над 0,21 – висок риск (46). 
Той е по-висок при пациенти с остър коронарен 
синдром в сравнение с контроли (47). От дру-
га страна, показателят силно и позитивно се 
свързва с повишен риск от затлъстяване (48). 
По този начин проследяването на AIP би могло 
да е полезно за превенцията му. Той също така е 
полезен индикатор и за пресказване на риска от 
сърдечни заболявания при пациенти със ЗД и пре-
диабет (49). 

Mihaleva, Ivelina D. et al
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Заключение

Съществуват различни методи за оценка 
на риска от развитие на инсулинова резистент-
ност и сърдечно-съдови заболявания. Еугликемич-
ната хиперинсулинемична кламп техника е златен 
стандарт за изследване на ИР. НОМА-IR е лесен 
и широко разпространен показател, използван 
в епидемиологични проучвания и в ежедневната 
практика. Някои антропометрични индекси като 
BMI, обиколка на талията също влизат в употре-

ба за изследване на ИР, но те не отразяват ин-
дивидуалните метаболитни нарушения. В тази 
връзка в практиката навлизат все по-широко 
различни показатели, които оценяват индиви-
дуалните особености на пациента, липидните 
показатели,  а също и разпределението и функ-
ционалната активност на висцералната мастна 
тъкан, която в най-голяма степен се асоциира с 
развитието на ИР и сърдечно-съдови заболява-
ния, т.е. оформянето на метаболитен синдром. 
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Редки причини за първична аменорея

Клиничен случай

Под първична аменорея се разбира липса на 
менархе до 15 годишна възраст при наличие на 
пубертетно развитие. При липса обаче на пу-
бертетни признаци диагнозата се поставя още 
на 13 годишна възраст. Зад първичната амено-
рея често пъти стоят сериозни заболявания. 
Най-честата причина са гонадните дисгенезии в 
частност синдромът на Търнър. Около 10% от 
момичетата с Търнър синдром имат  кариотип 
с Y хромозома, което променя терапевтичното 
поведение при тях. Наличието на Y хромозомен 
материал при стандартното цитогенетично  
изследване, в съчетание с интраабдоминално 
разположени гонади, независимо дали са функцио-
ниращи или не, повишава риска от развитие на 
гонадни тумори. Този риск е различен при различ-
ните заболявания, но при всички се препоръчва 
гонадектомия в различна възраст в зависимост 
от ендокринната роля на гонадите по време на 
пубертета. 

Честа причина за първична аменорея е кон-
ституционално изоставане в растежа и пу-
бертетното развитие (КИРПР).  Не бива да се 
забравя, че това е диагноза на изключване. Из-
чаквателното поведение често пъти е за смет-
ка на качеството на живот след това. 

Представените два случая са редки причини 
за първична аменорея. И при двата диагнозата е 
поставена късно. Докато при първия това не е с 
толкова висок риск, то при втория закъснялата 
диагноза налага стартиране на лечение с полови 

Цветанова, Цветелина А.1, Калева, Нарцис Н.1,2, Грозданова, Лиляна И.3, 
Андонова, Силвия И.4, Линев, Александър Й.3, Пехливанов, Благовест К.5,6, 
Матев, Магдален Г.5, Димитрова, Диана Г.7
1 Клиника по Детски и генетични заболявания, УМБАЛ “Св. Георги”, Пловдив
2 Катедра по Педиатрия и медицинска генетика, МУ, Пловдив
3 Отделение по Медицинска генетика, УМБАЛ “Св. Георги”, Пловдив
4 Национална генетична лаборатория, Университетска АГ болница “Майчин дом”, София
5 УСБАЛАГ “Селена”, Пловдив
6 Катедра Акушерски грижи, ФОЗ, МУ, Пловдив
7  Отделение по образна диагностика, УМБАЛ “Св. Георги”, Пловдив

Резюме хормони и не дава възможност за лечение с рас-
тежен хормон с цел постигане на по-висок ръст. 
В резултат на това  окончателният ръст ще е 
крайно нисък. 

Ключови думи:

първична аменорея, синдром на Търнър, синдром 
на андрогенна нечувствителност, конститу-
ционално изоставане в растежа и пубертетно-
то развитие

Увод 

Менструалният цикъл е белег за  полова зря-
лост при момичетата. Първият менструален 
цикъл (менархе) настъпва при достигане на 4-та 
степен на пубертетно развитие по скалата на 
Танер, което е 2-3 г. след първоначалното на-
растване на гръдните жлези.  Средната възраст  
за  менархе при  Кавказката раса е 12.6 г. За нор-
малния менструален цикъл от значение е наличи-
ето на интактна хипоталамо-хипофизарно-ова-
риална ос, както и на добре развити Мюлерови 
структури (матка, маточни тръби, влагалище). 
Всяко едно нарушение, в която и да е от изброени-
те структури, било то първично или вторично, би 
довело до разстройство на менструалния цикъл.

Под аменорея се разбира липса на менструал-
но кървене. Бива първична и вторична.  Първич-
ната аменорея се характеризира с липсата 
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Клиничен случай 1

на менархе на 15 годишна възраст при нормален 
растеж и добре развити вторични полови беле-
зи (1,2) Диагнозата първична аменорея, обаче, се 
поставя още на 13 г. при липса на какъвто и да е 
пубертетен признак (1,2).

        Класификация:
I. Хипергонадотропен хипогонадизъм - 50% 

от случаите на първична аменорея.
 1. Търнър синдром
 2. Чиста гонадна дисгенезия при 46 ХХ ка-

риотип
 3. Химиотерапия, радиотерапия
 4. Автоимунен оофорит в състава на ав-

тоимунен полигландуларен синдром - АПС тип 1 и 2.
 5. ЛХ/чХГ- резистентност в резултат на 

рецепторен дефект
 6. 17-хидроксилазен /17,20 лиазен дефицит

II. Аменорея с андрогенен ексцес – PCOS, 
ВНКХ - 11 и 21 хидроксилазен дефицит - 5% 

III. Хипогонадотропен хипогонадизъм - 20%
IV. Анатомични дефекти - синдром на Роки-

тански - 15%, неперфориран химен, трансверза-
лен вагинален септум и др. - 5%

V. 46 XY DSD (disorders of sex development) - 5%
 1. Синдром на андрогенна нечувствителност
 2. Чиста гонадна дисгенезия 
  3. ЛХ/чХГ- резистентност в резултат на 

рецепторен дефект
 4. 17-хидроксилазен/17,20 лиазен дефицит

Цветанова, Цветелина А. и сътрудници

Легенда: LH:FSH<1 или >1 базално или в рамките на LHRH тест.; КИРПР-конституционално изоставане в 
растежа и пубертетното развитие; MRKH-синдром на Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser; AIS-синдром на пълна андро-
генна нечувствителност.

Диференциално-диагностичен алгоритъм на първична аменорея 

Анамнеза и обективен статус

FSH, LH, Prolactin, TSH, DHEA-S,
Ехография на малък таз, 

костна възраст

Наличие на матка

Да

Не

Предпубертетно ниски 
FSH и LH, LH:FSH <1*

Нормални пубертетни
FSH и LH, LH:FSH >1

FSH > 20IU/L; LH>40 IU/L

Кариотип; Тестостерон

КариотипФункционална 
хипоталамична 

аменорея
Хипогонадтропен 
хипогонадизъм 

КИРПР*

Аномалия на 
външни гениталии-

неперфориран 
химен, 

трансверзален 
септум

Turner sy; 46xy DSD

46,XX 46,XY

MRKH* AIS*; Агенезия 
на Лайдигови 

клетки

Анамнеза – минали заболявания, 
менархе на майката, фамилност за 
стерилитет, кръвнородствен брак
Обективно състояние – растежна 
крива, пропорции (съотношения горен/
долен сегмент и ARM span), BMI, 
прояви на малнутриция, дисморфични 
стигми, щитовидна жлеза, оценка на 
пубертет по Танер, пълен неврологичен 
статус, тест за хипо/аносмия.

Анамнеза: Девойка на възраст 16 години и 4 месеца, родена от първа нормално протекла бремен-
ност и раждане, с тегло 4000 г и дължина 52 см. Гладко протекъл послеродов период. Оперирана
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за ингвинална херния в дясно на 11 месечна възраст (липсва докуметация, описваща съдържанието 
на херниалния сак). По повод на аменорея е консултирана с АГ специалист на 15 годишна възраст. 
Предприето е изчаквателно поведение. Повторна консултация на 16 годишна възраст. Ехографски са 
описани хипопластична матка и нормални яйчници. Изписан е орален хормонален контрацептив (ОХК) 
за един месец. Не е последвало кървене.  

Фамилна анамнеза (родословно дърво):
•Сестра на  майката с първична аменорея;
•Сестра  на  бабата по майчина линия със стерилитет;
•Майка с късно менархе – на 15 годишна възраст и с много оскъдно окосмяване

Изследвания: пълна кръвна картина, урина и биохимия – без отклонения. Хормонални изследвания: 
Адренокортикотропен хормон (АКТХ) – 11,9 pg/ml; серумен кортизол в 8 часа – 391,22 nmol/l - нормална 
надбъбречнокорова функция. Завишени нива на андрогени: дехидроепиандростерон сулфат (ДХЕАС) 
- 844,8 µg/dL (н. 50-286 µg/dL); тестостерон – 6,07 ng/ml (н. до 0,5 ng/ml при момиче) / нормална стой-
ност за IV-V пубертетен стадии при момче. Естрадиол: 82,0 pmol/l – стойност за начален пубертет 
при момиче/ нормална пубертетна стойност при момче. Завишен лутеинизиращ хормон (ЛХ) – 19,51 
IU/L и нормален фоликулостимулиращ хормон (ФСХ) – 4,86 mIU/ml. Негативни туморни маркери: бе-
та-хорионгонадотропин – 1,85 IU/L, алфа-фетопротеин – 1,16 ng/ml, СА 125 – 11,5 U/ml.

Костна възраст – отговаря на календарната.
Консултация с детско-юношески гинеколог – външни полови органи: женски фенотип; визуализи-

ра се интроитус вагине. Влагалище 6 см. Ехографски не се визуализират матка и яйчници.
МРТ на малък таз: Пикочен мехур – добре изпълнен, с гладки и резки контури, без интракавитарни 

лезии. Нормално представени уретери в дистален сегмент. Между пикочен мехур и ректум – в сагита-
лен план непосредствено ретровезикално и към каудално се визуализира структура с характеристика 
на влагалище, която завършва на сляпо при липса на Мюлерови структури. Интрапелвикално в дясно, 
латерално от пикочния мехур и каудално от а. и в. илиака екстерна се установява солидна формация, 
демонстрираща комплексна структура и нехомогенна характеристика с налична удължена солидна и 
окръглена течно-еквивалентна зона. Леви аднекси и маточни тръби не се визуализират (Фиг.1).  

Цитогенетично изследване: 46 ХУ кариотип.
ДНК анализ: хемизигот по мутация р.Asn706Ser ( c.2117A>G) в гена на андрогенния рецептор. Майка-

та е хетерозиготен носител. 
Насочена за гонадектомия. Лапароскопия – липса на матка и тръби. Дясна гонада с вид на тестис 

(Фиг. 2). Лява гонада – намира се почти цялата в ингвиналния канал. Извърши се двустранна гонадек-
томия. Хистологичен резултат: Лява и дясна гонада-тестикуларна тъкан със сертолиево-клетъчна 
хиперплазия, без зряла сперматогенеза.

Лечение: Хормон-заместителна терапия само с естрогени.
Обсъждане: Синдромът на андрогенната нечувствителност (AIS) е Х-свързано заболяване и е 

най-честата причина за нарушение в половото развитие (DSD) при 46, XY индивиди (3). Описан е за 
първипът от Морис през 1953 г. като Синдром на тестикуларна феминизация. 

Първична 
аменорея

стерилитет

Обективно състояние: Нормо-
стеничен хабитус. Микроретрог-
натия. Без тиреомегалия. Бял дроб 
- чисто везикуларно дишане. Съдеч-
но-съдова система – ритмична сър-
дечна дейност, 98/мин., ясни тонове, 
артериално налягане (АН) – 150/70-
120/60 мм Hg. Корем – мек, без хепа-
тоспленомегалия. Липсва окосмяване 
по тялото. Без акне. Пубертет – те-
лархе 5-та степен, мъховидно пубархе, 
без аксилархе, менархе – няма; по-хипо-
пластични лабии.Антропометрични 
показатели: Ръст 168 см – между 75 
и 90 персентил при таргетен между 
50 и 75 персентил; Тегло – 64 кг, BMI – 
22,6 kg/m2 – между 50 и 75 персентил.
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Честота: 1/20 400 до 1/99 100 (4,5). Мутацията е в гена 
за андрогенния рецептор в Xq11-12. Описани са 600 мутации 
като 30% от тях са de novo (4,6). Заболяването е с широк спек-
тър на изява от пълна резистентност (CAIS) с изцяло женски 
фенотип, през частична (PAIS) с различна степен на непълна 
вирилизация на външните гениталии до лека (MAIS) с нормални 
мъжки гениталии, гинекомастия и стерилитет. Диагнозата се 
поставя най-често през пубертета при момичета с първична 
аменорея. По-рядко – в по-ранна детска възраст при операция 
за  ингвинална херния, при което в херниалния сак се открива 
тестис. Възможна е и пренатална диагноза при изследване на 
кариотип по друг повод и установяване на 46, ХY плод с женски 
външни гениталии.

Пациентите с пълна андрогенна резистентност са висо-
ки момичета с оскъдно окосмяване по тялото. Пубертетът 
стартира навреме с телархе. Липсва пубархе. Гонадите са нор-
мални по размер тестиси и са разположени в коремната кухина 
или ингвинално. Липсва матка или в редки случаи се открива 

рудиментарен зачатък (норма-
лен анти-Мюлеров хормон (АМХ) 
от Сертолиевите клетки). Вла-
галището е скъсено и завършва 
сляпо, а размерът варира от 2,5 
до 8 cm. Липсват простата и 
други Волфови структури или 
има рудиментарни такива. От-
глеждат се като момичета и се 
възприемат като такива т.е. 
няма риск от полова дисфория 
(дистрес от несъответствие-
то между гражданския пол и по-
ловата идентичност) за разлика 
от PAIS, където независимо от 
избрания пол такава възниква в 
около 15% от случаите. 

Хормоналният профил по вре-
ме на пубертета и през първите 
6 месеца от живота т.нар. “мини 
пубертет” е с нормален за мъжки 
пол или завишен тестостерон, 
завишен ЛХ поради резистент-
ност и на ниво хипофиза и нор-
мален ФСХ поради нормалните 
нива на инхибин В. В предпубер-
тетна възраст базалните нива 
на тестостерон и ЛХ са нормални 
и не могат да служатза диагно-
за. Тестът с чХГ (човешки хори-
он-гонадотропин) показва бурен 
отговор – повече от двукратно 
повишаване на тестостерона 
(4,6).  Изследването на АМХ под-
помага диагнозата особено в 
предпубертетна възраст (5,7).

Всички варианти на 46 ХУ 
DSD са рискови за развитие на 
гонадни тумори в различна сте-
пен. При CAIS рискът е нисък 
(0,8%-2,2%) (4,5), което е свърза-
но с регреса на герминативните 
клетки. Той обаче не е за прене-
брегване особено след 30 годиш-
на възраст. Във връзка с това 
препоръчителното поведение е 
за гонадектомия след приключва-
не на пубертета. По този начин 
се осигурява физиологично пу-
бертетно развитие.  След пубер-
тета се извършва реконструк-
тивна хирургия на влагалището 
(4). Остават на хормон-замести-
телна терапия с естрогени. 

Фигура 1. МРТ на малък таз.

Фигура 2. Дясна гонада при лапароскопия.
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Анамнеза: Момиче на възраст 14 години и 8 месеца от първа, нормално протекла бременност 
и раждане в термин чрез спешно секцио поради децелерация на сърдечните тонове. Родена с тегло 
2550 г и с дължина 48 см. С перинатална асфиксия, наложила апаратна вентилация за три часа. С дан-
ни за майчино-фетална инфекция и некротизиращ ентероколит, усложнен с перфорация. Оперирана 
на 5-дневна възраст. По време на престоя в Клиника по Детска хирургия на УМБАЛ “Св. Георги” е с 
повръщане, незадоволителен тегловен прираст и регистрирана неколкократно хиперкалиемия. Преве-
дена в Детска клиника. Изключена е надбъбречна патология. Диагностицирана вродена хидронефроза 
в дясно. Нефректомирана на 8-месечна възраст. Чести отити в по-малка детска възраст. Нормално 
нервно-психическо развитие. Нормален интелект. Отлична ученичка. Още от детската градина е 
сред най-ниските. Родителите също са ниски - таргетен ръст 151,5 см. Изоставането в растежа 
става по-изразено след 7-годишна възраст. Растежната скорост за последната година е 1 см, за пре-
дходната 3 см.

Ниският ръст става повод за консултация с детски ендокринолог. Насочена за хоспитализация 
във връзка с липсващото пубертетно развитие в съчетание с нисък ръст.

Обективно състояние: Дисморфични стигми – къса шия, набелязан pterigium coli, cubitus valgus, 
широк гръден кош, по-раздалечени мамили.  Множество невуси по тялото. Нормален белодробен и сър-
дечен статус. АН - 120/60 мм Hg. Пубертет – телархе 2-ра степен, пубархе 3-та степен, без аксилархе 
и менархе. Антропометрични показатели: Ръст 137,8 см – под 5 персентил, където е и таргетният й 
ръст; Тегло 40,8 кг; BMI – 21,3 kg/m2 – между 50 и 85 персентил.

Изследвания: Пълна кръвна картина, азотни фракции, трансаминази, йонограма – в референтни 
стойности. Хормонални изследвания: ТСХ - 1,84 mU/L; св. T4 - 11,7 pmol/l; anti-TPO – 0,3 IU/ml – нормална 
тиреоидна функция. ФСХ – 185 mIU/ml; ЛХ - 42 IU/L; естрадиол <37 pmol/l - хипергонадотропен хипого-
надизъм. Нормален пролактин – 318 mU/L.

Костната възраст отговаря на 13 години и 6 месеца календарна възраст.
Негативен скрининг за целиакия.
Ехография на малък таз – хипопластична матка; не се визуализират гонади.
Кариотип – 45Х (21 метафизи) /46ХY (17 метафизи).
МРТ на малък таз – хипопластична матка с размери 4,39/2,11 см. Не се визуализират гонади в 

малкия таз (Фиг. 3).

Клиничен случай 2

Фигура 3. МРТ на малък таз.
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          Кариотип                               Процент                                       Описание

45,X                                                           40–50                               Moнозомия  X

45,X/46,XX                                              15–25 

45,X/47,XXX; 45,X/46,XX/47,XXX                     3                                            Moзаицизъм с ‘Triple X’

45,X/46,XY                                             10–12                           Смесена гонадна дисгенезия

46,XX, del(p22,3); 46,X,r(X)/46,XX     делеция Xp22,3 

Ring X хр.  

46,X i(Xq); 46,X,idic(Xp)                   (10%)                   Изохромозома Xq; Изодицентрична Xp

X-автозомна небалансирана                    Рядко                                                    Различно 
транслокация

46,XX,del(q24)                                 Не е синдром на Turner; 
                                                  Преждевременна менопауза

46,X,idic(X)(q24)                    Не е синдром на Turner; 
                                                  изодицентрична Xq2

Цветанова, Цветелина А. и сътрудници 

Момичетата със смесена гонадна дисгене-
зия са с двустранни фиброзно-ивичести гонади 
и Търнърови черти. Честотата на наличие на Y 
хромозомен материал при момичета с клиника на 
Търнър синдром е между 4,8 % и 9,4 % при раз-
личните проучвания в зависимост от това  дали 
е правено само кариотипизиране или активно 
е търсен SRY гена чрез молекулярно генетичен 
анализ (10). Наличието на Y хромозома и дисге-
нетични интраабдоминални гонади значително 
повишава риска от малигнени тумори - гонадоб-
ластом и дисгермином. При смесената гонадна 
дисгенезия този риск е около 33 % и нараства с 
възрастта с пик около пубертета, поради което 
се препоръчва ранна гонадектомия (6,10,11)

Обсъждане:
Синдромът на Turner (Търнър) е с честота 

1:2000 до 1:2500, но имайки предвид, че 99% от 
случаите завършват със спонтанен аборт това 
прави честотата му много по-голяма (6). Диагно-
зата се поставя при наличие на изцяло женски фе-
нотип с кариотип, съдържащ една Х хромозома и 
пълна или частична липса на втората Х хромозо-
ма в съчетание на един или повече характерни за 
заболяването клинични белези (8) 

Диагнозата се изключва при наличие на деле-
ция дистално от Xq24 в едната Х хромозома, как-
то и при жени над 50 годишна възраст с по-малко 
от 5% 45,Х  мозаицизъм (8). 

които са със SRY позитивен кариотип от лим-
фоцити и фибробласти, но с фиброзно-иви-
чести гонади, кариотипът на които е SRY нега-
тивен (9). 

Фенотипът е в тясна корелация с вида и 
степента на диференциацията на гонадите. Те 
могат да бъдат двустранни фиброзно-ивичести, 
дисгенетичен тестис и фиброзно-ивичеста го-
нада, два дисгенетични тестиса или два нормал-
ни тестиса с намален брой герминативни клетки 
и семенни каналчета. В почти всички случаи има 
запазени Мюлерови структури (матка, маточни 
тръби и горна част на влагалище).  

45 X/46 XY смесена гонадна дисгенезия е мно-
го рядко заболяване с честота 1,5-1,7/10 000 (9). 
Клинично има широк спектър на изява – от фе-
нотипно жени с или без търнърови черти, през 
пациенти с междинно полови гениталии до та-
кива с мъжки фенотип с различна степен на на-
рушена вирилизация (хипоспадия, крипторхизъм). 
Фенотипът не се определя от процентното 
съотношение на двете клетъчни линии, както 
първоначално се е предполагало (9). Няма и тясна 
корелация между кариотипа на гонадите и сте-
пента на тяхната диференциация (9). Точният 
молекулярен механизъм, водещ до различната по 
степен диференциация на гонадите при тези па-
циенти остава ненапълно изяснен, но безспорна 
е ролята на SRY гена върху Y хромозомата, нали-
чието на който е пусков механизъм за каскадаот 
гени, водещи до тестикуларна диференциация. 
Има описани случаи на 45 X/46 XY пациенти, 

Варианти на синдром на Tърнър:
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Заключение

Аменореята е белег на нарушение в оста 
хипоталамус-хипофиза-яйчник. В първите 1-2 го-
дини след менархе олиго/аменореята не е необи-
чайна и е в резултат на незрялост. Докато вто-
ричната аменорея в детска възраст често пъти 
е в резултат на относително невинни състоя-
ния като поднормено тегло, големи физически 
натоварвания или незрялост, то зад първичната 
аменорея обикновено стоят сериозни заболява-
ния. Липсата на менархе позволява изчаквателно 
поведение до 15 годишна възраст, но само при 
нормално пубертетно развитие и под активно 
наблюдение от специалист. Нарушенията в пу-
бертетното развитие, в частност първична-
та аменорея, често са свързани с изоставане 
в растежа.  Най-честата причина за това е т.
нар. конституционално изоставане в растежа 
и пубертетното развитие (КИРПР), фамилно 
състояние при което пубертетът стартира 
по-късно и съответно пубертетният растежен 
скок е по-късен, но окончателният ръст е в рам-
ките на таргетния. Трябва да се има предвид, че 
това е диагноза на изключването. При втория 
представен случай на семейството многократ-
но е казвано, че детето им е ниско, защото и ро-
дителите са ниски. Диагностицирането в тази 

напреднала възраст – както календарна, така и 
костна не позволява стартиране на лечение с РХ 
и окончателният ръст ще остане крайно нисък.

Всички пациентки с Y-хромозомен материал 
подлежат на гонадектомия в различна възраст 
в зависимост от туморния риск и ролята на го-
надите като ендокринен орган по време на пу-
бертета. Най-късните срокове за това са след 
приключване на пубертетното развитие. Y хро-
мозомата е носител на два гена – TSPY (тестис 
специфичен протеин) и OCT 3\4, които са тясно 
свързани с туморогенезата и развитието на го-
надобластом и неговия по-злокачествен вариант 
– дисгермином. Този риск значително нараства 
при дисгенетични и интраабдоминално разполо-
жени гонади. Пациентите със смесена гонадна 
дисгенезия спадат към високорисковата група за 
развитие на гонадни тумори. В тези случаи към 
гонадектомия се пристъпва още при поставяне 
на диагнозата. Такъв е и утвърденият алгоритъм 
при  момичета с клиника на Търнър синдром и на-
личие на Y хромозома от стандартното цитоге-
нетично изследване. Всяко момиче с Търнър синд-
ром и липса на Y хромозома от стандартното 
цитогенетично изследване, но с дори дискретни 
прояви на маскулинизация подлежи на молекуляр-
но-генетичен анализ с FISH или по-чувствителни-
ят PCR в поне две различни тъкани. 
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Rare Causes of Primary Amenorrhea

Clinical case

Primary amenorrhea is defined as absence of 
menarche by the age of 15 years in the presence of 
pubertal development. In the absence, however, of pu-
bertal signs, the condition can be diagnosed as early 
as 13 years of age. Behind primary amenorrhea there 
are often serious diseases the most common being go-
nadal dysgenesis in particular Turner syndrome. About 
10% of girls with Turner syndrome have a karyotype 
with Y chromosome which changes their therapeutic 
behavior. The presence of Y-chromosomal material in 
standard cytogenetic analysis, combined with intra-ab-
dominal gonads, whether functional or not, increases 
the risk of gonadal tumors. This risk varies in the differ-
ent diseases, but gonadectomy is recommended in all 
of them, at different ages, depending on the endocrine 
role of gonads during puberty.

A common cause of amenorrhea is Constitutional 
Delay of Growth and Puberty (CDGP). We should also 
bear in mind that this is a diagnosis of exclusion. Watchful 
waiting is often at the expense of quality of life later on.

The two cases we discuss are rare causes of prima-
ry amenorrhea. Both are diagnosed late. While in the 
first case this is not associated with such a high risk, in 
the second the delayed diagnosis requires initiation of 
sex hormone therapy and does not allow for growth 
hormone therapy which is necessary for taller stature. 
As a result, the final stature will be extremely short.

Tsvetanova, Tsvetelina  A.1, Kaleva, Nartsis N.1,2, Grozdanova  Liljana I.3, Andonova,  
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Summary

Key words:

primary amenorrhea, Turner syndrome, androgen in-
sensitivity syndrome, constitutional delay of growth 
and puberty

Introduction

The menstrual cycle is a sign of sexual maturity in 
girls. The first menstrual cycle (menarche) occurs when 
stage four on the Tanner scale of physical development 
is reached) which is 2-3 years after the initial growth 
of the mammary gland. The average age for menarche 
in the Caucasian race is 12.6 years. For a normal men-
strual cycle the presence of an intact hypothalamic-pi-
tuitary-ovarian axis as well as well-developed Mullerian 
structures, uterus, uterine tubes and vagina is essential. 
Any disorder in any of the listed structures, whether 
primary or secondary, will result in menstrual disorder. 
Amenorrhea is defined as the absence of menstrual 
bleeding and it is both primary and secondary. Prima-
ry amenorrhea is associated with the absence of men-
arche by 15 years of age with the presence of normal 
growth and well-developed secondary sexual charac-
teristics (1,2). In cases of absence of any pubertal signs, 
however, primary amenorrhea can be diagnosed as 
early as 13 years of age (1,2). 

 Classification:
 I. Hypergonadotropic hypogonadism – 50% 

of cases of primary amenorrhea.
1. Turner syndrome 
2. Pure gonadal dysgenesis at 46XX karyotype
3. Chemotherapy, radiotherapy
4. Autoimmune oophoritis as a component of au-

toimmune polyendocrine syndrome – APS type 1 and 2
5. LH / hCG resistance as a result of a receptor 

defect
6. 17-hydroxylazene / 17,20 lysine deficiency
 II. Amenorrhea with androgen excess – PCOS, 

BHX - 11 and 21 hydroxylase deficiency - 5%
 III. Hypogonadotropic hypogonadism – 20 % 
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Clinical case 1:

 IV. Anatomic defects – Rokitansky syndrome- 
15%,  imperforate hymen, transverse vaginal septum, 
etc. – 5%

 V. 46 XY DSD (disorders of sex development) 
– 5%

1. Androgen insensitivity syndrome
2. Pure gonadal dysgenesis 
3. LH / hCG-resistance as a result of a receptor 

defect 
4. 17-hydroxylase / 17,20 lysine deficiency

 Legend: LH: FSH <1 or > 1 basally or within the LHRH test; CDGP – constitutional delay of growth and puberty; MRKH – 
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome; AIS-syndrome of complete androgen insensitivity

DD algorithm of primary amenorrhea 

History and objective status

FSH, LH, Prolactin, TSH, DHEA-S,
Ultrasound of pelvis, bone age

Presence of uterus

Yes

No

Low pre-puberty  
   FSH and LH, LH:FSH <1*

  Normal pre-puberty 
  FSH and LH, LH:FSH >1

FSH > 20IU/L; LH>40 IU/L

Karyotype; Testosterone 

KaryotypeFunctional 
hypothalamic 
amenorrhea

Hypogonadotrop-
ic hypogonadism 

(CDGP)*

Anomalies of external 
genitalia – 

imperforate hymen, 
transverse vaginal 

septum Turner sy; 46xy DSD

46,XX 46,XY

MRKH* AIS*; Leydig 
cell hypoplasia

History, past disease, menarche of the 
mother, family history of sterility, incest.

Objective status – growth curve, propor-
tions (lower/ upper ratio and Arm span), 
BMI, episodes of malnutrition, dysmorphic 
features, thyroid gland, Tanner puberty 
scale, complete neurological status, 
hypo/ anosmia test.   

Anamnesis: A girl aged 16 years and 4 months, born from a first normal pregnancy and delivery, with weight 
4000 grams and height 52 cm. Uneventful postpartum period. Operated for inguinal hernia at the age of 11 
months. No documentation describing the contents of the hernial sac. On the occasion of amenorrhea, she con-
sulted with a gynecologist at the age of 15. Watchful waiting was adopted. Another consultation at 16 years of age. 
Echography findings of hypoplastic uterus and normal ovaries. Prescribed oral contraceptive for one month. There 
was no bleeding.

Family history:
•Mother’s sister with primary amenorrhea
•Maternal grandmother’s sister with sterility
•Mother with late menarche at 15 years of age with very sparse hair (hypotrichosis)
Objective status: Normosthenic habitus. Microretrognathia. No thyromegaly. Lungs – clear vesicular breath-

ing. Cardiovascular system – rhythmic heart, rate 98 b/min, arterial pressure 150/70 – 120/60 mmHg. Abdomen 
– soft, no hepatosplenomegaly. There is no hair on the body. No acne. Puberty – thelarche stage 5, velus-like
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pubarche, absence of axillary hair, absence of menarche; hypoplastic labia. Anthropometric indices: height 168 
cm – between 75 and 90 percentile, with target between 50 and 75; Weight 64 kg, BMI – 22,6 kg/ m2 – between 
50 and 75 percentile.

Laboratory data: blood count, urine and biochemistry – normal findings. Hormonal tests: Adrenocorticotropic 
Hormone: 11,9 pg/ ml; Cortisol 8 hours – serum: 391,22 nmol/ l – normal adrenal function. Elevated androgens: 
DHEA-S – 844,8 µg/dL (n - 50-286 µg/dL); Testosterone – 6,07 ng/ml (up to 0,5 ng/ml normal value in girls) – normal 
value for boys at puberty stage 4-5. Estradiol: 82,0 pmol/l – value consistent with early puberty in a girl/ normal puber-
ty value for a boy. Elevated Luteinizing Hormone (LH) – 19,51 IU/L and normal follicle-stimulating hormone (FSH) – 
4,86 mIU/mL. Negative tumor markers: Beta-hCG – 1,85 IU/L, Alpha-Fetoprotein – 1,16 ng/ml, CA 125 – 11,5 U/mL.

Bone age – corresponds to the calendar age.
Consultation with a pediatric gynecologist: External genitalia – female phenotype; visualization of vaginal 

introitus; Vagina 6 cm; No ultrasound visualization of uterus and ovaries. 
MRI of pelvis: Urinary bladder – well filled, with smooth and sharp contours, without intracavitary lesions. 

Normally presented ureters in the distal segment. Between the bladder and the rectum in the sagittal plane immedi-
ately in the retrovesical region and in caudal direction, there is a structure with a characteristic of a vagina that ends 
blindly in the absence of Müllerian structures. Within the pelvis, to the right, laterally from the bladder and caudally 
from the external iliac artery and vein, there is a solid mass exhibiting a complex structure and inhomogeneous char-
acteristic with elongated solid and round liquid-equivalent zone. No visualization of left adnexa and fallopian tubes. 

Androgen insensitivity syndrome (AIS) is an X-linked disorder and is the most common cause of disorders of 
sex development (DSD) in 46,XY individuals (3). It was first described by Morris in 1953 as testicular feminization 
syndrome. 

Incidence: 1/20 400 to 1/ 99 100 (4,5). The mutation is in the androgen receptor gene on Xq11-12. There are 
600 mutations described, 30% of which are de novo (4, 6). The disease has a wide spectrum of manifestation from 
complete insensitivity (CAIS) with completely female phenotype, partial (PAIS) with different degree of incomplete 
virilization of the external genitalia, to mild (MAIS) with normal male genitalia, gynecomastia and sterility. The con-
dition is diagnosed most often during puberty in girls with primary amenorrhea. Diagnosis is less often at a younger 
age, in cases of inguinal hernia surgery, where a testicle is found in the hernial sac. Prenatal diagnosis is also possi-
ble, if karyotype testing is done for another problem and shows a 46, XY fetus with female external genitalia.

Patients with complete androgen insensitivity are tall girls with sparse body hair. Puberty starts on time with 
thelarche. There is no pubarche. The gonads are normal in size and testes are located in the abdominal cavity or 
inguinally. There is no uterus or, in rare cases, a rudimentary uterus is found (normal AMH from Sertoli cells). The 
vagina is shortened and ends blindly and the size varies from 2,5 to 8 cm. There is no prostate and other Wolffian 
structures, or there are rudimentary ones. The patients are raised as girls and are perceived as such, i.e. there is no 
risk of gender dysphoria (distress from the discrepancy between social gender and gender identity), unlike PAIS, 
where, regardless of the chosen gender, such dysphoria occurs in about 15% of the cases.

The hormonal profile during puberty and during the first 6 months after birth – the so-called “mini-puberty” 
- shows testosterone levels normal for the male sex or elevated LH due to pituitary level resistance and normal 
FSH due to normal levels of Inhibin B. In the pre-pubertal age, the basal levels of testosterone and LH are normal 
and cannot be used for diagnosis. The hCG /human chorionic-gonadotropin/ test shows a wild response – 

Primary
amenorrhea

Sterility

Cytogenetic study: 46, XY karyotype. 
DNA analysis: hemizygote in mutation of 
p.Asn706Ser (c.2117A> G) in the andro-
gen receptor gene. The mother is a hetero-
zygous carrier.

Referred for gonadectomy. Laparos-
copy – absence of uterus and tubes. Right 
gonad with the appearance of a testicle 
(Fig. 2). Left gonad – almost completely 
located in the inguinal canal. Bilateral go-
nadectomy was performed. Histological 
result: Left and right gonadal-testicular tis-
sue with sertoli-cell hyperplasia, with no 
mature spermatogenesis.

Treatment: Hormone replacement 
therapy with estrogens only.

Discussion

Tsvetanova, Tsvetelina  A. et al
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of University Hospital “Sv. Georgy” she had episodes of vomiting, unsatisfactory weight gain and several episodes 
of hyperkalemia. Transferred to the Pediatric Clinic. Adrenal pathology is excluded. Diagnosed with congenital 
hydronephrosis at the right. Nephrectomy at the age of 8 months. Frequent otitis at younger age. Normal neuro-
psychological development. Normal intelligence. An excellent student. Ever since kindergarten she is among the 
shortest children. The parents are also short in height – target height 151,5 cm. The growth delay becomes more 
evident after 7 years of age. The growth rate for the last year is 1 cm, for the previous 3 cm. 

The short stature necessitates consultation with a pediatric endocrinologist. She is referred for hospital admis-
sion due to absent pubertal development combined with short stature. 

Objective Status: Dysmorphic features – short neck, marked webbed neck (pentrygium coli), cubitus valgus, wide 
chest, breast nipples set apart. Multiple nevi on the body. Normal pulmonary and cardiac status, AP 120/60 mmHg. Pu-
berty – thelarche stage 2, pubarche stage 3, absence of axillary hair and menarche. Anthropometric indices: height 137,8 
cm – below 5 percentile, where her target height is; weight 40,8 kg; BMI 21,3 mg/m2 – between 50 and 85 percentile.

Laboratory data: Blood Count, nitrogen fractions, transaminases, ionogram – in referent values. 
Hormonal analyses: TSH – 1,84 mU/L; FT

4
 – 11,7 pmol/L; anti-TPO - 0,3 IU/mL – normal thyroid function. FSH – 185 

mIU/mL; LH – 42 IU/L; Estradiol <37 pmol/L – hypergonadotropic hypogonadism. Normal prolactin levels – 318 mU/L. 
Bone age corresponds to calendar age of 13 years and 6 months. Negative screening for celiac disease.
Echography of pelvis – hypoplastic uterus; no visualization of gonads.
Karyotype – 45X (21 metaphyses) / 46 XY(17 metaphyses)
MRI of pelvis – hypoplastic uterus measuring 4,39/ 2,11 cm; There is no visualization of gonads in the pelvis.

a more than two-times increase in 
testosterone. (4, 6). The AMH anal-
ysis (Anti-Müllerian Hormone) helps 
the diagnosis especially at pre-puber-
tal age (5, 7).

All 46,XY DDS carry a risk for 
development of gonadal tumors to 
varying degrees. In CAIS, the risk is 
low (0,8% - 2,2%) (4,5), which is as-
sociated with the regression of the 
germ cells. However, it is not to be 
neglected especially after the age of 
30. In this regard, the recommended 
approach is gonadectomy after pu-
berty. This would provide physiolog-
ical pubertal development. After pu-
berty, reconstructive vaginal surgery 
is performed (4). The patients remain 
on hormone replacement therapy 
with estrogens.

Figure 1. МРI of pelvis

Figure 2. Right gonad (laparoscopy).

Clinical case 2

Anamnesis: A girl aged 14 years 
and 8 months, born from first normal 
pregnancy and delivery with emergen-
cy C-section due to heart rate deceler-
ation. Born with weight 2550 g and 
height 48 cm. With perinatal asphyxia 
requiring mechanical ventilation for 
three hours. With signs of maternal-fe-
tal infection and necrotizing enteroco-
litis complicated by perforation. Oper-
ated on at 5 days of age. During her 
stay at the Clinic of Pediatric Surgery
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Discussion

Figure 3. МРI of pelvis.

Tsvetanova, Tsvetelina  A. et al

The incidence of Turner syndrome is 1:2000 to 
1:2500, but considering that 99% of the cases end with 
miscarriage this makes it much more frequent (6). The 
diagnosis is made in the presence of a completelyemale 
phenotype with a karyotype containing one X chromo-
some, and complete or partial absence of the second 
X chromosome in combination with one or fmore dis-
ease-specific clinical features (8). 

The diagnosis is excluded when there is a distal dele-
tion from Xq24 in one X chromosome, and in women over 
50 years of age, with less than 5% 45, X mosaicism (8).

45 X/46 XY Mixed gonadal dysgenesis is a very

rare disease with an incidence of 1,5-1,7 / 10,000 (9). 
Clinically it has a wide range of manifestation from 
phenotypic females with or without Turner features, 
through patients with ambiguous genitalia, to patients 
with male phenotype with varying degrees of incom-
plete virilization (hypospadias, cryptorchidism).

The phenotype is not determined by the percent-
age ratio of the two cell lines as originally assumed (9). 
There is also no close correlation between the gonads’ 
karyotype and the degree of their differentiation (9). 
The precise molecular mechanism, leading to the differ-
ent degree of gonadal differentiation in these patients, 
is not yet completely understood. However, there is a 
certain role of the SRY gene on the Y chromosome, 

          Karyotype                          Percentage                                   Description

45,X                                                          40–50                                    X monosomy

45,X/46,XX                                            15–25 

45,X/47,XXX; 45,X/46,XX/47,XXX                      3                                            Triple X mosaicism

45,X/46,XY                                             10–12                            Mixed gonadal dysgenesis

46,XX, del(p22,3); 46,X,r(X)/46,XX          deletion Xp22,3 

Ring X хр.  

46,X i(Xq); 46,X,idic(Xp)                   (10%)         Isochromosome Xq; Isodicentric Xp   

X-autosome unbalanced                    Rarely                                                  Differently 
translocation

46,XX,del(q24)                                 Not TS Turner;
                                                         Premature menopause

46,X,idic(X)(q24)                    Not TS;
                                                  Isodicentric Xq2

Variations of Turner:
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Amenorrhea is a sign of disorder of the hypotha-
lamic-pituitary-ovarian axis. In the first 1-2 years after the 
menarche oligo/ amenorrhea is not unusual and is a re-
sult of immaturity. While secondary amenorrhea during 
childhood is often the result of relatively harmless con-
ditions, such as underweight, high physical stress, or 
immaturity, primary amenorrhea is usually associated 
with serious illnesses. Absence of menarche allows for 
watchful waiting up to 15 years of age, but only in the

the presence of which is a starting mechanism for a cas-
cade of genes leading to testicular differentiation. There 
are described cases of 45X/ 46XY patients with SRY pos-
itive karyotype of lymphocytes and fibroblasts, but with 
streak gonads, the karyotype of which is SRY negative (9).

The phenotype is closely correlated with the type 
and the degree of gonad differentiation. The gonads 
can be: two streak gonads, a dysgenetic testis and a 
streak gonad, two dysgenetic testes, or two normal tes-
tes with a reduced number of germ cells and seminal 
ducts. In almost all cases, there are preserved Mullerian 
structures (uterus, fallopian tubes and upper vagina).

Girls with mixed gonadal dysgenesis have bilateral 
streak gonads and Turner’s features. The incidence of 
Y-chromosomal material in girls with clinical presenta-
tion of Turner syndrome is between 4,8% and 9,4% in 
the various studies depending on whether only karyo-
typing is done, or if the SRY gene is actively searched 
for with molecular gene analysis (10). The presence of 
Y chromosome and dygenetic intra-abdominal gonads 
significantly increases the risk of malignant tumors – 
gonadoblastoma and dysgerminoma. In mixed gonadal 
dysgenesis this risk is about 33% and increases with the 
age, with a peak around puberty, thus early gonadecto-
my is recommended. (6, 10, 11).

case of normal pubertal development and under active 
supervision by a specialist. Disorders in pubertal de-
velopment, particularly primary amenorrhea, are often 
associated with growth retardation. The most common 
reason for this is the so-called Constitutional Delay of 
Growth and Puberty (CDGP) which is a familial condi-
tion where puberty starts later, and hence the pubertal 
growth spurt is also late, but the final height is within 
the target. It should be taken into account that this is 
a diagnosis of exclusion. In the second case discussed, 
the family is repeatedly told that their child has short 
stature because the parents are also short. The diagno-
sis at this advanced age – both calendar and bone age 
– does not allow starting growth hormone therapy and 
the final height will remain extremely short.

All patients with Y-chromosomal material are sub-
ject to gonadectomy at different ages depending on 
the tumor risk and the role of gonads as an endocrine 
organ during puberty. The latest the surgery can be 
done is after the completion of pubertal development. 
The Y chromosome is a carrier of two genes – TSPY 
(testis specific protein) and OCT 3/4, which are close-
ly related to the carcinogenesis and development of 
gonadoblastoma and its more malignant variant – dys-
germinoma. This risk increases significantly in the case 
of dysgenic and intra-abdominal gonads. Patients with 
mixed gonadal dysgenesis belong to the high-risk group 
of gonadal tumors. In these cases, gonadectomy must 
be performed as soon as diagnosed. This is also the 
validated algorithm for girls with clinical presentation 
of Turner syndrome and presence of Y-chromosome 
from the standard cytogenetic study. Any girl with 
Turner syndrome and absence of Y chromosome from 
the standard cytogenetic study, but with even discrete 
manifestations of masculinization, must be subjected to 
molecular-genetic analysis with FISH, or the more sensi-
tive PCR in at least two different tissues.
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Ретроспективно проучване върху честотата 
и локализацията на гастроентеропанкресните 
невроендокринни тумори, диагностицирани и 
оперирани в УМБАЛ “Д-р Г. Странски„ – Плевен 
за периода 2011-2018 година

Оригинална статия

Честотата на невроендокринните тумори (НЕТ) нараства с годишен скок от 5,8%, предимно 
поради подобрените диагностични методики. През 2013 г. е осъществено събиране на първична епи-
демиологична информация за честота на невроендокринните тумори в България. Първоначалната 
информация включва анализ на 127 пациента с НЕТ от региони София, Варна и Плевен. Туморите са с 
98% локализация в гастроинтестиналния тракт. Основно са засегнати тънките черва, ректумът, 
апендиксът и по-малко колонът, стомахът и панкреасът. 

Материали: Ретроспективно проучване за невроендокринните тумори на гастроинтестиналния 
тракт за периода 2011-2018 г. Разгледани са  пациенти, оперирани в хирургичните клиники на УМБАЛ 
“Д-р Георги Странски” – Плевен, както и такива, които са диагностицирани, но неоперирани, поради 
силно авансиралия туморен процес.

Резултати и обсъждане: Представени са морфологичните варианти на туморите, органната ло-
кализация и съотношението на нашите резултати, отнесени към тези за страната. Прави впечатле-
ние появата на смесени тумори (МАNEC), състоящи се от невроендокринен тумор и аденокарцином. 
Като цяло честотата на невроендокринните тумори нараства, а честотата на НЕТ, диагностици-
рани на територията на УМБАЛ “Д-р Георги Странски” – Плевен, е по-висока от тази за страната.

Заключение: Въпреки значителните постижения в съвременната медицина диагнозата НЕТ се по-
ставя със закъснение средно от 3 до 7 г. след появата на първите симптоми. В момента на поставяне 
на диагнозата 50% от случаите са с метастази. Морфологичната верификация след извършената 
първична оперативна интервенция предполага комплексно мултидисциплинарно поведение, както и 
доживотно проследяване на пациентите с доказан НЕТ.
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Честотата на невроендокринните тумори 
(НЕТ) нараства с годишен скок от 5,8% (1), пре-
димно поради подобрените диагностични ме-
тодики. Те са хетерогенна група тумори, които 
могат да се развият във всеки един орган от 
човешкото тяло, но преобладават в панкреаса 
и гастроинтестиналния тракт (1). Гастроенте-
ропанкреасните тумори се срещат най-често 
в тънки черва (30,8%), ректум (26,3%), дебело 
черво (17,6%), панкреас (12,1%) и апендикс (5,7%) 
(1). През 2013 г. е осъществено събиране на пър-
вична епидемиологична информация за честота 
на невроендокринните тумори в България. Пър-
воначалната информация включва анализ на 127 
пациента с НЕТ от региони София, Варна и Пле-
вен. Туморите са с 98% локализация в гастроин-
тестиналния тракт (1). Основно са засегнати 
тънките черва, ректумът, апендиксът и по-мал-
ко колонът, стомахът и панкреасът. При този 
вид тумори липсват специфични симптоми (2-4). 
Диагнозата се поставя със закъснение, поради 
непредсказуемото биологично поведение на НЕТ. 
В момента на диагностициране 50% от случаите 
са с метастази. В 27% метастазите са далечни, 
а в 23% - регионални, поради което съществуват 
ограничен брой възможности за противотумор-
на терапия (3-5). 

За диагностициране на НЕТ с различна пър-
вична локализация се използват няколко универ-
сални плазмени туморни маркера. Изолираното 
повишение на който и да е от тях е недоста-
тъчно за поставяне на диагноза без патологич-
но верифициране. Гастроентеропанкреасните  
невроендокринни тумори са с бавен биологичен 
прогрес, но с изразен малигнен потенциал, голяма 
част от тях са функционално неактивни. Имуно-
хистохимично НЕТ се характиризират с експре-
сия на три основни маркера: неврон-специфична 
енолаза – цитозолен маркер, синаптофизин – 
трансмембранен гликопротиен, локализиран в 
пресинаптичните везикули на невроните и хро-
могранини – разтворими кисели гликопротеини, 
локализирани в матрикса на невросекреторните 
гранули. Хромогранин А е универсален маркер за 
невроендокринната тъкан и е прекусор на пан-
креатостатин. Хистологичната оценка идиагно-
стика изискват задължително имунохистохимич-
но изследване, включващо основните маркери: 
хромогранин А и синаптофизин. Като стандарт 
се препоръчва имунохистохимично изследване за 
Кi-67 – ядрен клетъчен маркер за определяне на 
пролиферативен туморен потенциал.

Целта на настоящото ретроспективно про-уч-
ване е да се анализират честотата и локализация-

та на гастроентеропанкреасните невроендо-
кринни тумори, диагностицирани и оперирани в 
УМБАЛ – Плевен за периода 2011 – 2018 г.

Материали и методи

Проучването е ретроспективно, обхваща-
що 7-годишен период. Разгледани са  пациенти, 
оперирани в хирургичните клиники на УМБАЛ 
“Д-р Георги Странски” – Плевен. В проучването 
са включени пациенти, оперирани по повод на 
туморен процес, локализиран в колон, ректум и 
панкреас, както и пациенти, при които е извър-
шена апендектомия в хирургичните звена на УМ-
БАЛ “Д-р Георги Странски” – Плевен за отчетния 
период. При всички пациенти е извършено имуно-
хистохимично изследване на туморен материал 
от парафиново блокче в Клиниката по Патолого-
анатомия и хистология към УМБАЛ, Плевен.

В проучването са използвани следните ме-
тоди: 1) клинични; 2) клинико-патологични; 3) иму-
нохистохимични.

1. Клинични – информация за пол и възраст на 
пациента към датата на операция.

2. Клинико-патологични – хистологичен вид 
на тумора, ТNM- класификация.

3. Имунохистохимични – за патоморфоло-
гична оценка на гастроентеропанкреасните не-
вроендокринни тумори са използвани критерии-
те на Световната здравна организация (СЗО) и 
Европейската асоциация на невроендокринните 
тумори (ENETS), включващи имунохистохимично 
доказване на невроендокринен произход (позити-
вен хромогранин А и/или синаптофизин), стади-
ране по Седма редакция на pTNM – класификация, 
митотичен и/или Ki-67 пролиферативен индекс.

Резултати
В проучването са обхванати 41 пациента на 

средна възраст 62,54±15,97 г. с диапазон 24-86 
г. От тях 12 (29,3%) са мъже и 29 (70,7%) жени. 
Възрастовата група с най-голяма численост (n=4) 
при мъжете е 50-59 г., следвана от групите 40-
49 г., 60-69 г. и 70-79 г. с по 2-ма души в група, а с 
най-малка (n=1) са групите 20-29 г. и 80-89 г. Във 
възрастова група 30-39 г. няма мъже. При жените 
с най-голяма численост (n=9) е възрастова група 
70-79 г., следвана от групите 50-59 г. и 60-69 г. с по 
7 души в група, а с най-малка (n=1) - групата 30-39 г. 
Във възрастова група 40-49 г. няма жени (Фиг. 1).

Средното време на проследяване е 22,41±2,45 
месеца с интервал от 42 дни до 77 месеца, а сред-
ната обща преживяемост е 42,72±6,38 месеца 
при 95% доверителен интервал между 30,22 и 
55,22 месеца (Табл.1). 

Има известна тенденция за нарастване чес-
тотата на невроендокинните тумори през

Въведение
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Фигура 1.

Таблица 1.
Обща 
преживяемост 
по Каплан-Майер.

Владова, Паулина Т.  и сътрудници

Разпределение на участниците в проучването по пол и възрастови групи.

От анализа на данните за възрастово раз-
пределение на пациентите с гастроентеропан-
креасни тумори, представен на Фигура 4 става 
ясно, че:

• Възрастовият диапазон на включените в 
извадката пациенти е между 24 и 86 г.;

• С най-голяма честота (около 10%) е въз-
растта 57 години, следвана от възрастта 74 и 
77 г. с по около 7,5%, а с най-малка – възрастта 
24, 30, 65, 66, 68, 71, 83 и 84 г. с по около 2%.

изследвания период (Фиг. 2). Спрямо 2013 г. се 
наблюдава съществен спад в смъртността на 
включените в извадката пациенти с невроендо-
кринни тумори (Фиг. 3). Наличните данни дават 
основание да се твърди, че по-скоро имаме срав-
нително стационарна динамика на средната 
стойност на онкологичния стадий за периода на 
изследване. Ниската средна стойност за 2018 г. 
може да се дължи на факта, че годината все още 
не е завършила.

 

  Време         Кумулативна      Стандартна       Брой       Кумулативен    Оставащи
  (месеци)     преживяемост      грешка           събития     брой събития       случаи
 

       0                1,000                                0                 0               41

6                0,803                   0,062     8                 8               32

12                0,752                   0,068     2                10               29

18                0,752                   0,068     0                10               25

24                0,716                   0,074     1                11               20

30                0,591                   0,090     3                14                8

36                0,591                   0,090     0                14                6

42                0,370                   0,138     2                16                3

48                0,370                   0,138     0                16                2

54                0,370                   0,138     0                16                1

60                0,370                   0,138     0                16                1

66                0,370                   0,138     0                16                1

72                0,370                   0,138     0                16                1

78                0,370                   0,138     0                16                0
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Фигура 3. Честотно разпределение на починалите за периода на изследване.

Фигура 2. Честотно разпределение на невроендокринните тумори за периода на изследване.

В процентно отношение жените са значи-
телно повече от мъжете – 71/29 или приблизи-
телно 7:3.

С най-голям относителен дял (26,8%) са па-ци-
ентите с локализация на тумора в дебелото 
черво, следвани от тези в апендикса (24,4%), а с 
най-малък – в стомаха (7,3%). 

В Таблица 2 е представено честотното раз-
пределение на пациентите по хистологичен вид 
на тумора. С най-голям относителен дял (31,7%) 
са пациентите с хистологичен вид на тумора

NEC, следвани от тези с NET (24,4%), а с най-ма-
лък (по 9,8%) са пациентите с NETG1 и MANEC. 
По отношение на диференциацията – най-много 
(53,7%) са пациентите с тумори със слаба дифе-
ренциация, следвани от имащите тумори с уме-
рена диференциация (39%) и най-малко (7,3%) са 
пациентите от проучването с тумори с висока 
диференциация.

Посочените критерии, обаче, невинаги са 
достатъчни за изчерпателното и обективно
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оценяване на НЕТ. Това определя необходимост-
та от по-прецизно и задълбочено проучване 
върху имунохистохимичните показатели, които 
биха могли да се използват като  прогностични 
и предиктивни маркери за определяне на биоло-
гичното поведение на тези тумори. Търсят се 
ефективни предиктивни маркери, показващи 
чувствителност към определен тип противора-
ково лечение, както и ефективни диагностични 
маркери, подпомагащи разграничаването на от-
делните хистологични НЕТ (6, 7).

Нашето проучване показва увеличаване на 
честота на гастроентеропанкресните НЕТ за 
България. Бъдещата ни цел е да проучим кои от 
имунохистохимичните показатели могат да се 
използват като прогностични и предиктивни 
маркери за определяне прогнозата и поведение-
то при този вид тумори.  

ОбсъжданеТаблица 2. Честотно разпределение на пациенти-
те по хистологичен вид на туморите.

 

Хистологичен вид      Брой      Относителен     Sp
                                                     дял (%)

       NET                 10            24,4       6,7

     NETG1                  4             9,8       4,6

     NETG2                  5            12,2       5,1

     NETG3                  5            12,2       5,1

       NEC                 13            31,7       7,3

    MANEC                  4             9,8       4,6

     Общо                 41           100,0 

Честота на гастроентеропанкресните 
невроендокринни тумори нараства ежегодно 
според последни Европейски проучвания (1, 6, 
7). Все още този тип тумори слабо се позна-
ват и късно се диагностицират. Прогнозата 
на гастроентеропанкреасните НЕТ се свърз-
ва с определени клинико-патологични показа-
тели, както и с хистологичния вид на тумора:
• степен на диференциация, 
• големина на тумора, 
• метастазиране в регионални лимфни възли, 
• стадий на болестта. 

Посочените критерии, обаче, невинаги са

Фигура 4.

Възрастово разпреде-
ление на пациентите 
с гастроентеропан-
креасни тумори.   
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достатъчни за изчерпателното и обективно 
оценяване на НЕТ. Това определя необходимост-
та от по-прецизно и задълбочено проучване 
върху имунохистохимичните показатели, които 
биха могли да се използват като  прогностични 
и предиктивни маркери за определяне на биоло-
гичното поведение на тези тумори. Търсят се 
ефективни предиктивни маркери, показващи 
чувствителност към определен тип противора-
ково лечение, както и ефективни диагностични 
маркери, подпомагащи разграничаването на от-
делните хистологични НЕТ (6, 7).

Нашето проучване показва увеличаване на чес-
тота на гастроентеропанкресните НЕТ за България. 
Бъдещата ни цел е да проучим кои от имунохисто-
химичните показатели могат да се използват като 
прогностични и предиктивни маркери за определяне 
прогнозата и поведението при този вид тумори. 
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A Retrospective Study on the Frequency and  
Localization of Gastroenteropancreatic 
Neuroendocrine Tumors Diagnosed and Operated 
on in the University Hospital, Pleven for the 
Period 2011 – 2018 

Original article

The incidence of neuroendocrine tumors (NETs) is increasing annually by 5,8%, mainly due to improved diag-
nostic methods. In 2013 primary epidemiological information was collected on the frequency of neuroendocrine 
tumors in Bulgaria. The initial information included 127 patients with NETs from the regions of Sofia, Varna and 
Pleven. Tumors were 98% localized in the gastrointestinal tract. Primarily the small intestine, rectum, appendix 
were mainly affected while the colon, stomach and pancreas were less affected.

Materials: This is a retrospective study of neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract for the period 
2011-2018. Patients operated on in the surgical clinics of the University Hospital “Dr. Georgi Stranski”, Pleven, 
as well as those who had been diagnosed, but not operated on due to the highly advanced tumor process, were 
examined.

Results and discussion: Morphological variants of tumors, organ localization and the ratio of our results to 
those for the country as a whole are presented. The appearance of a mixed tumor (MANEC), consisting of a neu-
roendocrine tumor and adenocarcinoma, makes an impression. Overall, the incidence of neuroendocrine tumors 
increases, with the incidence of NET diagnosed at UMHAT “Dr. Georgi Stranski”, Pleven being higher than that for 
the country as a whole. 

Conclusion: Despite significant advances in modern medicine, the diagnosis of NETs is delayed by an average 
of 3 to 7 years after the onset of the first symptoms. At the time of diagnosis, 50% of cases are metastatic. Mor-
phological verification after initial primary surgery suggests complex multidisciplinary behavior as well as lifetime 
follow-up of patients with proven NET.
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Introductioon

The frequency of neuroendocrine tumors (NET) 
is increasing by 5,8 % per year (1), mostly due to im-
proved diagnostic approaches. They are a heterogenic 
group of tumors that can develop in every organ of the 
human body, but are predominant in the pancreas and 
the gastrointestinal tract (1). Gastroenteropancreatic 
tumors can be found most often in the small intestines 
(30,8), rectum (26,3%), large intestine (17,6%), pancre-
as (12,1%) and appendix (5,7%) (1). Primary epidemi-
ological information about the frequency of neuroen-
docrine tumors in Bulgaria was collected during 2013. 
The initial information includes 127 patients with NET 
from the regions of Sofia, Varna and Pleven. Ninety 
eight percent of the tumors are with localization in the 
gastrointestinal tract. The small intestines, rectum and 
appendix are most affected, while the gut, stomach and 
pancreas are less affected. 

There are no specific symptoms with these types 
of tumors (2-4). NET are usually diagnosed late because 
of their unpredictable biological behavior.  50% of the 
cases are with metastasis when diagnosed. In 27% of 
the cases the metastasis are distant, while in 23% the 
metastasis are regional resulting in limited opportunities 
for anti-tumour treatment (3-5).  Several universal plas-
ma tumor markers are used for diagnosing NET with dif-
ferent primary localization. The isolated increase of any 
of them is insufficient for the diagnosis of NET without 
histological verification. Gastroenteropancreatic tumors 
show slow biological progress, but are with notable ma-
lignant potential. The majority of them are not active 
functionally. The immunohistochemical characteristics 
of NET include expression of 3 basic markers: neuron 
specific enolase-cytosolic marker, synaptophysin-trans-
membrane glycoprotein located in the presynaptic ves-
icles of the neurons and chromogranins-soluble acid 
glycoproteins located in the matrix of the neurosecre-
tory granules. Chromogranin A is a universal marker for 
the neuroendocrine tissue and it’s a precursor of pan-
creatostatin. Histological diagnosing requires obligatory 
immunohistochemical investigation which must include 
the basic markers: chromogranin A and synaptophysin. 
Immunohistochemical investigation for Ki-67-nuclear cell 
marker for determination of the proliferative potential of 
the tumors is recommended as standard.

The purpose of our study was investigation of fre-
quency and localization of the gastroenteropancreatic 
tumours, diagnosed and operated on in the University 
Hospital, Pleven for the period 2011 - 2018.

The patients in this study were operated on because 
of tumor processes of the colon, rectum and pancreas. 
Patients on whom an appendectomy was performed 
in the surgical clinics of the University Hospital, Pleven 
during the investigated period are included as well. All 
patients underwent immunohistochemical investiga-
tion of the tumor material stored in a paraffin block at 
the Clinic of Pathology, University Hospital, Pleven.

The following methods were used in this study: 1.) 
Clinical; 2.) Clinicopathologic anatomical; 3.) Immuno-
histochemical.

1. Clinical methods – information about the sex 
and age of the patients at the date of their operation 
was used.

2. Clinicopathologic anatomical methods – infor-
mation about the histological type of the tumor, ТNM- 
classification was used.

3. Immunohistochemical investigation. The criteria 
of the World Health Organisation and the European 
Association for Neuroendocrine Tumors (ENETS) were 
used in this study of pathomorphological assessment 
of gastroenteropancreatic tumors. They included im-
munohistochemical verification of the neuroendocrine 
origin of the tumor (Positive chromogranin A and/or 
Synaptophysin), staging by the requirements of the 7th 
edition of the pTNM classification, mitotic index and/or 
Ki-67 proliferative index.

Materials and methods:

This is a retrospective study covering a period of 
seven years. The patients included were operated on 
in the surgical clinics of the University Hospital, Pleven. 

Results:

The study involved 41 patients with an average 
age of 62,54 ±15,97 years in the 24-86 year range. 
Of these, 12 (29,3%) were men and 29 (70,7%) were 
women. The age group with the highest number (n=4) 
of men was 50-59 years, followed by 40-49, 60-69 and 
70-79 years with 2 in each age group, with the smallest 
(n=1) in the age groups 20-29 and 80-89 years. There 
were no men in the 30-39 age group. For women the 
age group with the highest number (n=9) was 70-79 
years, followed by 50-59 and 60-69 years (n=7), and 30-
39 years with the smallest number (n=1). There were 
no women in the 40-49 age group (Fig. 1). 
The mean follow-up was 22,41±2,45 months, ranging 
from 42 days to 77 months, and the mean overall sur-
vival was 42,72±6,38 months at a 95% confidence in-
terval between 30,22 and 55,22 months (Table 1).

There appears to be a slight increase in the inci-
dence of neuroendocrine tumors during the study pe-
riod (Fig. 2). Compared to 2013 there was a significant 
decrease in the mortality of the sample of patients with 
neuroendocrine tumors (Fig. 3). The data available sug-
gest that we have a somewhat steady-state dynamics of 
the average oncology stage for the study period. The 
low average for 2018 may be due to the fact that the 
year has not yet finished.

From the analysis of the age distribution data of pa-
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Figure 1. Distribution of survey participants by gender and age groups.
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The largest proportion (26,8%) consisted of patients 
with tumor localization in the colon followed by those 
with tumor localization in the appendix (24,4%) and the 
smallest (7,3%) with tumor localization in the stomach.

Table 2 presents the distribution of patients accord-
ing to the histological type of tumor. The largest propor-
tion (31,7%) were patients with a NEC tumor histology, 
followed by NET with 24,4%, and with the lowest (9,8%) 
- NETG1 and MANEC. In terms of differ-entiation, the 
majority (53,7%) were those with weak differentiation, 

tients with gastroenteropancreatic tumors in our study 
presented in Figure 4 it is clear that:

•  The age range of patients included in the sample is 
between 24 and 86 years;

•  The highest proportion (about 10%) is the age of 
57 years, followed by the age of 74 and 77 years (approxi-
mately 7,5%), and the smallest – the age of 24, 30, 65, 66, 
68, 71, 83, and 84 years (approximately 2%).

In percentage terms, women make up a significantly 
greater number than men – 71/29 or approximately 7:3.

 

    Time             Cumulative            Standard        Number          Cumulative        Remaining
  (months)          survival                    error          of events     number of events       cases
 

       0                1,000                                0                 0               41

6                0,803                   0,062     8                 8               32

12                0,752                   0,068     2                10               29

18                0,752                   0,068     0                10               25

24                0,716                   0,074     1                11               20

30                0,591                   0,090     3                14                8

36                0,591                   0,090     0                14                6

42                0,370                   0,138     2                16                3

48                0,370                   0,138     0                16                2

54                0,370                   0,138     0                16                1

60                0,370                   0,138     0                16                1

66                0,370                   0,138     0                16                1

72                0,370                   0,138     0                16                1

78                0,370                   0,138     0                16                0

Table 1.
Kaplan-Meyer Total 
Survival.
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Figure 3. Frequency distribution of the deceased for the study period.

Figure 2. Distribution of neuroendocrine tumors frequency over the study period.

followed by those with moderate differentiation (39%) 
with the smallest percentage (7,3%) being the patients 
with high differentiation of the tumors.

pends on several clinicopathologic indices and on the 
histological type of the tumor:
 • Grade of differentiation, 
 • Size of the tumor, 
 • Metastasis in the regional lymphatic nodules, 
 • Stage of the disease. 

The criteria mentioned above are not always suffi-
cient for a deep and objective assessment of the NETs. 
More precise and deeper investigation of the immuno-
histochemical indices is needed for clarification of the 
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Discussion 

The frequency of gastroenteropancreatic neuro-
endocrine tumors increases every year according to 
recent European investigations (1, 5, 6). Knowledge of 
these tumors is still insufficient and they are diagnosed-
late. The prognosis for gastroenteropancreatic NETs de-
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Table 2. Patients distribution by histological 
type of the tumors.

 

Histological type         Number         Relative          Sp
                                                proportion (%) 

       NET                 10            24,4       6,7

     NETG1                  4             9,8       4,6

     NETG2                  5            12,2       5,1

     NETG3                  5            12,2       5,1

       NEC                 13            31,7       7,3

    MANEC                  4             9,8       4,6

     Total                 41           100,0 

Figure 4. Age distribution of patients with gastroenteropancreatic tumors.  

biological behavior of these tumors. Effective pre-
dictive markers showing the susceptibility to con-
crete type of antitumor treatment must be found 
and effective diagnostic markers that help the diag-
nosis of the different histological types of NET are 
needed as well (6, 7).

Our investigation shows an increase in the fre-
quency of gastroenteropancreatic neuroendocrine 
tumors in Bulgaria. Our future task will be to dis-
cover which immunohistochemical indices could 
be used as prognostic and predictive markers for 
the prognosis and the therapeutic approach to 
these tumors.
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