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Диабетна бъбречна болест

Обзор/Review

Диабетната бъбречна болест (ДББ) е хро-
нично бъбречно заболяване (ХБЗ), свързано със 
захарния диабет (ЗД). Факторите, които пови-
шават честотата на ДББ са повишената често-
та на ЗД и затлъстяването, по-големият брой 
възрастни хора, по-дългата преживяемост. ДББ 
повишава риска от сърдечно-съдови и бъбречни 
събития. При болни с ХБЗ и тип 2 захарен диабет 
(Т2ЗД) честотата на сърдечно-съдовите забо-
лявания (ССЗ) е най-висока – 50%, като е много 
по-ниска при лицата с предиабет – 28% и при ли-
цата без нарушения в глюкозния толеранс – 22%. 
Изследвания върху високата смъртност при 
Т2ЗД с налична ДББ за срок от 10 г. оценяват ро-
лята на двата рискови  фактора – албуминурия и 
намалена eGFR (изчислена скорост на гломерулна 
филтрация). Установява се, че смъртността при 
наличие само на ЗД е 4%, при ЗД + албуминурия е 
18%, при ЗД + намалена eGFR е 24% и при наличие 
на ЗД + албуминурия + намалена eGFR  е 47%. 

В последните години се илюстрира как след 
10-годишно проследяване с подходящо лечение се 
набелязва тенденция за намаляване на усложнени-
ята на ЗД – нефропатия и ХБЗ, ретинопатия и 
невропатия. С пункционна бъбречна биопсия се 
установява повишена експресия на натриево-глю-
козен транспортер 2 (SGLT2) при диабетна 
нефропатия. Именно това стои в основата на

Diabetic Kidney Disease (DKD) is a chron-
ic kidney disease (CKD) associated with diabetes 
mellitus (DM). The factors that increase the inci-
dence of DKD are the increased incidence of DM 
and obesity, increasing number of elderly people 
as well as longer survival. DKD increases the risk 
of cardiovascular and renal events. In patients 
with CKD and type 2 diabetes mellitus (T2DM), 
the incidence of cardiovascular disease (CVD) is 
highest – 50%, much lower in those with predia-
betes – 28% and those with normal glucose tol-
erance – 22%. Studies on high mortality in T2DM 
with available DKD for 10 years assess the role 
of both risk factors – albuminuria and reduced 
estimated glomerular filtration rate (eGFR). It was 
found that mortality in the presence of DM alone 
was 4%, in DM + albuminuria was 18%, in DM + 
reduced eGFR was 24% and in the presence of 
DM+ albuminuria + reduced eGFR was 47%. 

In the recent years, it has been illustrated 
how, after 10 years of follow-up with appropriate 
treatment, there is a tendency to reduce the com-
plication of DM – nephropathy and CKD, retinop-
athy and neuropathy. Increased expression of so-
dium-glucose transporter 2 (SGLT2) was found in 
diabetic nephropathy by puncture kidney biopsy. 
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Борисова, Анна-Мария И.
Университетска болница “Софиямед”, Медицински факултет, 
Софийски университет “Св. Климент Охридски”

Borissova, Anna-Maria I.
University Hospital “Sofiamed”, Faculty of Medecine, 
Sofia University “Sv. Kliment Ohridski”

Diabetic Kidney Disease



Борисова, Анна-Мария И. и сътрудници

Ендокринология том XXIV  №4/2019  
180

успеха при лечение със SGLT2 инхибиторите 
(SGLT2i). От една страна SGLT2i реализират бъ-
бречна протекция чрез метаболитни промени 
по отношение нивото на кръвна захар, крайни 
продукти на напредналото гликиране (AGEs), ре-
активни кислородни видове (ROS), цитокини. От
друга страна те реализират съществени хемо-
динамични промени срещу хиперфилтрацията и 
нарушените тубуло-гломерулни отношения. 

Заключение: Доброто познаване на интим-
ните механизми, чрез които бъбрекът при ЗД 
оказва влияние върху честотата на сърдечно-съ-
довите и бъбречните събития, както и върху 
смъртността (сърдечно-съдова и по всички при-
чини), ни позволява да вземем правилни и свое-
временни терапевтични решения с цел тяхната 
превенция и коректно лечение.

Ключови думи:

захарен диабет, диабетна бъбречна болест, 
сърдечно-съдови събития, бъбречни събития, 
смъртност, SGLT2i

Key words:

diabetes mellitus, diabetic kidney disease, 
cardiovascular events, renal events, mortality, SGLT2i

This is what underlies the success of treatment 
with SGLT2 inhibitors (SGLT2i). On the one hand, 
SGLT2i exert renal protection through metabolic 
changes concerning blood glucose, advanced gly-
cation end products (AGEs), reactive oxygen spe-
cies (ROS) and cytokines. On the other hand, these 
agents produce significant hemodynamic changes 
against hyperfiltration and impaired tubulo-glomer-
ular interrelation. 

Conclusion: Good knowledge of the intimate 
mechanisms, by which in DM, the kidney affects 
the incidence of cardiovascular and renal events, 
as well as mortality (cardiovascular and all kinds), 
allows us to make correct and timely therapeutic 
decisions for their prevention by means of the cor-
rect treatment.

Хроничното бъбречно заболяване (ХБЗ) е 
налице най-често при диабетици и при лица над 
60-годишна възраст. При 35% от болните с тип 
2 захарен диабет (Т2ЗД) има ХБЗ, но в 49% то не 
е диагностицирано (1). Обичайно това се случва 
в ранните стадии на ХБЗ, както и при жени, и при 
по-възрастни лица. По данни на US Renal System 
до краен стадии на ХБЗ (ESRD) достигат най-чес-
то диабетици и хипертоници (2). 

ХБЗ при захарен диабет (ЗД) не винаги означа-
ва диабетна бъбречна болест (ДББ) и още по-мал-
ко диабетна нефропатия. Последната се доказва 
с биопсия и е налице в 5-15% от диабетно болни-
те (3). Класификацията на ХБЗ със ЗД, съгласно 
Kitada M и сътр. от 2019 г. (4), включва диабетна 
бъбречна болест (DKD – diabetic kidney disease), 
не-диабетна бъбречна болест (NDKD – non-DKD), 
свързана със затлъстяване гломерулопатия 
(ORG – obesity-related glomerulopathy) и автозомно 
доминантно поликистозно бъбречно заболява-
не (ADPKD – autosomal dominant polycystic kidney 
disease). ДББ е ХБЗ свързано със ЗД, при което е 
доказано 2-3 кратно повишено наличие на албуми-
нурия >300 mg/24 ч. или съотношение албумин-кре-
атинин (ACR – albumin-to-creatinine ratio) >300 mg/g 
при липса на друго бъбречно заболяване (5). 

Въведение Факторите, които повишават честотата 
на ДББ, са повишената честота на ЗД и затлъс-
тяването, нарастване броя на възрастните 
лица, по-дългата преживяемост (6). ДББ повиша-
ва риска от сърдечно-съдови и бъбречни съби-
тия (7). При болни с ХБЗ и Т2ЗД честотата на 
сърдечно-съдовите заболявания (ССЗ) е най-ви-
сока – 50%, като е много по-ниска при лицата с 
предиабет – 28% или лицата без нарушения в 
глюкозния толеранс – 22% (8). С прогресирането 
на ХБЗ честотата на всички сърдечно-съдови ус-
ложнения нараства, но най-изразено е нараства-
нето на застойната сърдечна недостатъчност 
– от 48% при ХБЗ степен 3а тя става 71% при 
ХБЗ степен 4-5 (9). 

С напредването на ХБЗ се променят и причи-
ните за смърт, като прогресивно нараства око-
ло 4-кратно дялът на сърдeчно-съдовата смърт 
(ССС) (10). При оценката на ССС при болни с кра-
ен стадий на ХБЗ, започнали диализа през периода 
1980–2014 г., се оказва, че  дялът на ЗД е три-
кратно по-голям при <30-годишните и е най-малък 
при >70-годишните – само  24%, защото при тях 
има и други причини за този изход (11). Оказва се, 
че рискът от ССС на 1000 пациентo-години на-
режда на първо място като причина предше-
стващо ССЗ и едва след това са хипертонията и 
бедността, съгласно Jackson Heart Study (12). 
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Go AS и сътр. през 2018 г. доказват в проучва-
нето си, че намалената бъбречна функция оказва 
влияние върху смъртността – 18-кратно се по-
вишава ССС и 20-кратно смъртността по всич-
ки причини (13). 

Кое оказва по-силно влияние – намале-
нието на eGFR или нарастващата про-
теинурия? 

И двата фактора оказват влияние поотдел-
но и по-мощно заедно, като повишават риска от 
смърт от всички причини в общата популация. 
Съчетанието от ниска eGFR <45 ml/min и про-
теинурия увеличава риска от смърт с над 33% 
при проследяване за срок от 8 години според Wu 
J и сътр. (14). Други автори, като Afkarian M и 
сътр. (15) изследват 10-годишната смъртност 
при Т2ЗД с налична ДББ като оценяват ролята 
на двата рискови фактора – албуминурия и нама-
лена eGFR за високата смъртност при Т2ЗД. Те 
установяват, че смъртността при наличие само 
на ЗД е 4%, при ЗД + албуминурия е 18%, при ЗД + 
намалена eGFR е 24% и при наличие на ЗД + албу-
минурия + намалена eGFR  е 47%.

През последната година много голям инте-
рес предизвикаха три ре-анализа на популацията 
в ADVANCE-ON, чрез които се изследва ролята 
на албуминурията и eGFR за сърдечно-съдови съ-
бития, бъбречни клинични събития и всички при-
чини за смърт.

Най-напред беше публикуван ре-анализът на 
ADVANCE-ON от Jun M и сътр. (2018 г.) с про-
следяване средно 7,7 г. на 2191 случая, достигна-
ли първичната съставна крайна точка – голя-
мо макросъдово събитие, бъбречно събитие и 
всички причини за смърт. Този ре-анализ  показа, 
че албуминурията е предикторът на големите 
макросъдови и бъбречни клинични събития при 
Т2ЗД (16). 

Ре-анализът на популацията в ADVANCE-ON 
с първична крайна точка определяне ролята на 
спада на eGFR върху сърдечно-съдовите съби-
тия и смъртност по всяка причина показа, че 
средното намаление за цялата група на eGFR е 
с −0,63 ml/min годишно. Изследваната популация 
е на средна възраст 65,6 г. (SD 6,3), със средна 
eGFR – 75 ml/min и среден размер на уринното 
ACR (UACR - urinary albumin/creatinine ratio) – 14 µg/
mg. Оказва се, че годишното намаление на eGFR с 
−1,63 ml/min е свързано със значимо нарастване 
на риска от първични събития – HR 1,30 (95% CI 
1,17, 1,43) при сравнение с групата със стабилен 
размер на eGFR от −1,63 до 0,33 ml/min (17). 

Ohkuma T и сътр. (2019 г.) също правят 
ре-анализ на ADVANCE-ON като проучват роля-

та на едновременното намаление на eGFR с 
≥40% и заедно с това нарастване на UACR с 
≥40%. Оказва се, че това води до над двукратно 
нарастване на риска от комбинирани макросъ-
дови, бъбречни и всички причини за смърт – HR 
2,31 (95% CI, 1,67-3,18) (18). 

При диабетици с намалена eGFR степента на 
албуминурията е в пряка връзка със скоростта 
на прогресия на бъбречното заболяване и с риска 
от достигане до краен стадий на ХБЗ. За един и 
същи срок от 10 г. при албуминурия ≥1000 mg/24 
ч. се стига до краен стадий на бъбречно забо-
ляване (ESKD), докато при по-ниска албуминурия 
това не се случва за този срок (19). 

Saely CH и сътр. (20) анализират след 7-го-
дишно наблюдение смъртността при 2108 болни 
с доказано ССЗ и установяват, че при Т2ЗД+ и 
ХБЗ+ тя е 62%, при Т2ЗД- и ХБЗ+ е 40%, при Т2ЗД+ 
и ХБЗ- е 30%, при Т2ЗД- и ХБЗ- е 16%. Прави много 
силно впечатление значимо по-високата смърт-
ност при болни с ХБЗ без ЗД, отколкото при ЗД 
без ХБЗ – 40% срещу 30%, p<0,01. Големият извод 
е, че бъбрекът има по-голяма тежест за смърт-
ността в сравнение с диабета.

Ролята на SGLT2
Yokoyama H и сътр. (21) след 10-годишно про-

следяване илюстрират как с подходящо лечение 
се набелязва тенденция за намаляване на услож-
ненията на ЗД – нефропатия и ХБЗ, ретинопатия 
и невропатия. С пункционна бъбречна биопсия 
Wang X и сътр. (22) установяват, че при диабет-
на нефропатия експресията на SGLT2 е увеличена 
значително, а Umino H и сътр. (23) стигат до из-
вода, че хипергликемията води до повишена екс-
пресия на SGLT2 с посредничеството на GLUT2. 

Метаанализът на проучванията със SGLT2i 
показва значимото им благоприятно влияние вър-
ху: влошената бъбречна функция, крайния ста-
дий на ХБЗ и бъбречната смърт. Това се наблюда-
ва, както при наличие на атеросклеротично ССЗ, 
така и при наличие на рискови сърдечно-съдови 
фактори (24). Същите автори на метаанализа 
доказват, че при различни нива на eGFR, SGLT2i 
показват значимо благоприятно влияние върху 
посочените параметри. 

Механизмите на кардиоренална протек-
ция с SGLT2i са както хемодинамични, така и 
не-хемодинамични благоприятни ефекти върху 
бъбрека (25). От една страна SGLT2i реализи-
рат бъбречна протекция чрез метаболитни 
промени по отношение нивото на кръвната 
захар, крайните продукти на напреднало глики-
ране (AGEs), реактивните кислородни радикали 
(ROS), цитокините. 
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действат не само върху бъбречните тубулни 
клетки, но и върху интерстициума и намаляват 
осмотичното налягане там. Другите диуретици 
действат предимно върху бъбречните тубули. 
Повишеното осмотично налягане в интерстици-
алното пространство води до нарастване фи-
брозирането на бъбрека и до влошаване на бъб-
речната функция при диабетиците. С намаление 
на осмотичното налягане в интерстициума под 
влияние на SGLT2i се предотвратява фиброзира-
нето му.

Клиничните данни показват, че SGLT2i за-
бавят намалението в бъбречната функция при 
Т2ЗД, като понижават и плазмените нива на TNF-
1α, IL-6, матриксна металопротеиназа 7, фибро-
нектин. Така се ограничава възпалението и фи-
брозата и следователно се реализира директен 
нефропротективен ефект (31). 

В заключение, този преглед на последните 
данни относно интимните механизми, чрез кои-
то захарният диабет уврежда бъбрека, а те 
заедно оказват влияние върху честотата на 
сърдечно-съдовите и бъбречните събития, как-
то и върху смъртността (сърдечно-съдова и по 
всички причини), обогатява нашите познания и 
ни позволява да вземем правилни и своевременни 
терапевтични решения с цел тяхната превенция 
и коректно лечение.

От друга страна те реализират съществени хе-
модинамични промени срещу хиперфилтрацията и 
нарушените тубуло-гломерулни отношения (26). 

Оказва се, че реабсорбцията на глюкоза от 
проксималните тубули при хипергликемия инду-
цира експресия на редица растежни фактори, 
които се считат за важна причина за тубулна 
хипертрофия, а SGLTi предпазват от този про-
цес. Друг възможнен механизъм на действие на 
SGLT2i е предотвратяване на претоварването 
на проксималните тубулни клетки с глюкоза и 
Na+ в резултат на хипергликемията, което води 
до тубуло-интерстициална фиброза и загуба 
на нефрони (27, 28). Нови експериментални про-
учвания показват наличието на SGLT2 не само 
в тубулните епителни клетки, но също и в ме-
зангиалните клетки. Хипергликемията води до 
функционални и морфологични промени и в тях. 
Предотвратяването на претоварването на ме-
зангиалните клетки с глюкоза от SGLT2i също 
има нефропротективно действие (29). 

Току що публикуваните изследвания относ-
но механизма за развитие на фиброза в бъбрека 
са на Satoru Kuriyama (30). Тoзи автор установява, 
че при ЗД в бъбрека е налице претоварване на ин-
терстициалното пространството, защото при 
инсулинов дефицит глюкозата не може да влезе 
в клетката и остава в интерстициума. SGLT2i  
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SGLT2 инхибиция и симпатикова нервна активност при захарен 
диабет тип 2

Обзор/Review

SGLT2 инхибиторите увеличават бъбречна-
та глюкозна екскреция и по този начин намаля-
ват глюкозните нива на гладно и постпрандиал-
но. Ефектите на SGLT2 инхибицията надхвърлят 
тези върху гликемичния контрол и също така са 
свързани с индуциране на хемодинамични проме-
ни, които подобряват сърдечно-съдовата и бъбреч-
ната функция при хора със захарен диабет тип 2. 
Точните механизми, които обуславят кардио-про-
тективната роля на SGLT2 инхибиторите все 
още не са напълно изяснени. 

Настоящият обзор е фокусиран върху по-
тенциалната връзка между SGLT2 инхибицията 
и ефектите є върху симпатиковата нервна ак-
тивност като вероятен механизъм за сърдеч-
но-съдова протекция при захарен диабет тип 2. 

SGLT2 inhibitors increase renal glucose 
excretion, thus decreasing fasting and postprandial 
glucose levels. The effects of SGLT2 inhibition 
outweigh those on glycemic control and are also 
associated with the induction of hemodynamic 
changes that improve cardiovascular and renal 
function in people with type 2 diabetes. The exact 
mechanisms have not yet been fully clarified. 

This review is focused on the potential 
relationship between SGLT2 inhibition and its 
effects on sympathetic nervous activity as a 
putative mechanism for cardiovascular protection 
in type 2 diabetes mellitus.

AbstractРезюме
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SGLT2 Inhibition and Sympathetic Nervous Activity in Diabetes 
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Въведение тет. При хората със захарен диабет максимал-
ният бъбречен капацитет за реабсорбция на 
глюкоза, както и бъбречният праг на глюкоза-
та за настъпване на глюкозурия, са повишени и 
представляват важни елементи в патогенезата 
на хипергликемията. Посредством намаляване на 
бъбречния капацитет за реабсорбция на глюко-
за и, особено, на бъбречния праг за глюкозурия, 
SGLT2 инхибиторите увеличават глюкозната 
екскреция и по този начин намаляват глюкозните 
нива на гладно и постпрандиално и подобряват

Бъбрекът играе ключова роля в глюкозната 
хомеостаза посредством използването на глю-
козата като метаболитно гориво, бъбречната 
глюконеогенеза и реабсорбцията на филтрира-
ната глюкоза с Na-глюкозните ко-тронспорте-
риSGLT1 и основно SGLT2, локализирани в прок-
сималните бъбречни тубули. SGLT2 е глюкозен 
транспортер с нисък афинитет и висок капаци-
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Фигура 1.

Кардио-протективна роля на SGLT2 
инхибиторите

инсулиновата секреция и инсулиновата чувстви-
телност. Благоприятните ефекти на SGLT2 ин-
хибицията надхвърлят тези върху гликемичния 
контрол. Новите данни показват, че инхибиране-
то на глюкозната реабсорбция на бъбречно ниво 
води до понижаване на артериалното налягане,  
намаляване на глюкотоксичността и индуциране 
на хемодинамични ефекти, които подобряват 
сърдечно-съдовата и бъбречната функция при 
пациентите със захарен диабет тип 2 (1).

Захарният диабет е системно кардио-ме-
таболитно заболяване, което води до микро- и 
макросъдови усложнения. Докато хипергликеми-
ята е доказан основен рисков фактор за микро-
съдови усложнения – нефропатия, ретинопатия, 
невропатия (2, 3), то тя е един от относително 
слабите рискови фактори за макросъдови услож-
нения – миокарден инфаркт, инсулт, периферна 
съдова болест (2), където основни са: дислипи-
демия, артериална хипертония, затлъстяване, 
инсулинова резистентност и протромботично 
състояние. До 2015 г. данните от проучвания-
тапоказваха, че нито антидиабетните медика-
мен-ти (4-6), нито промяната в стила на живот 
(7), имат потенциал да намалят сърдечно-съдо-
вия риск при хората със захарен диабет тип 2. 
В последните години 2 групи антидиабетни меди-
каменти – SGLT2 инхибитори и GLP-1 рецепторни 
агонисти, промениха цялостната концепция за ан-
тидиабетната терапия, като показаха потенциал 
да повлияват благоприятно сърдечно-съдовия риск 
при хората със захарен диабет тип 2 (8, 9).

↓ артериално налягане
↔ сърдечна честота

↓ плазмен обем

↓ артериална ригидност

↓ симпатикова активност

↑ ангиотензин АТ2 рецептор

↓ възпаление 
↓ окислителен стрес

↓ албуминурия

↓ глюкоза

↓ инсулинова резистентност

↓ телесно тегло
↓ висцерална мастна тъкан

↓ пикочна киселина

↑ кетони

↑ HDL холестерол
↑ LDL холестерол
↓ триглицериди

Фигура 1. Потенциални механизми, които обуславят кардио-протективната роля на SGLT2
инхибиторите (адаптирано по Inzucchi SE, et al. 2015 [10])

сърдечно-
съдов риск

Потенциални механизми, които обуславят кардио-протективната роля на SGLT2 инхиби-
торите (адаптирано по Inzucchi SE, et al. 2015 (10)) 

Точните механизми, които обуславят кар-
дио-протективната роля на SGLT2 инхибитори-
те все още остава дискусионна. Установените 
до момента  механизми за сърдечно-съдова про-
текция с SGLT2 инхибитори са представени на 
Фигура 1. 

Дизайнът на знаковото проучване за сър-
дечно-съдова безопасност на SGLT2 инхибитора 
емпаглифлозин – EMPA-REG OUTCOME не включ-
ва изследване на конкретните механизми, отго-
ворни за сърдечно-съдовите ползи, постигнати 
с приложението на SGLT2 инхибиторите. Данни-
те по отношение на хемодинамичните ефекти, 
обусловени от потенциалния диуретичен ефект 
на SGLT2 инхибицията, като намаляване на арте-
риалното налягане и артериалната ригидност 
(следнатоварването), свързано с подобряване 
на левокамерната функция, и подобряване на 
камерното натоварване чрез намаляване на екс-
трацелуларната течност и вътресъдовия обем 
посредством увеличаване на натриурезата и 
осмотичната диуреза  (преднатоварването), са 
потенциални фактори, които вероятно допри-
насят за сърдечно-съдовата протекция (11-22). 
Подчертан научен интерес представлява кетон-
ната хипотеза, според която преминаването от 
глюкозно към мастно окисление в черния дроб 
увеличава плазмената концентрация на кетони 
и те преференциално започват да се използват
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като гориво в миокарда. Предполага се, че това 
е свързано с подобрение на сърдечния метаболи-
зъм и биоенергетика (23-26). 

Подобряването в гликемичния контрол не би 
могло да обясни кардио-протективния ефект на 
емпаглифлозин, тъй като намаляването на HbA

1c
 

е с около 0,25% (1, 8) и от друга страна благо-
приятният ефект на добрия гликемичен контрол 
върху сърдечно-съдовия риск се очаква след 10 
години (27, 28), докато намаляването на сърдеч-
но-съдовата смъртност и хоспитализациите за 
сърдечна недостатъчност след приложение на 
SGLT2 инхибитор се наблюдават в рамките на 
първите 3 месеца. 

Редукцията на тегло и висцерална мастна 
тъкан същи биха могли да допринасят за продъл-
жаващото подобрение на сърдечно-съдовия риск 
при емпаглифлозин след 6-12 месеца, но е малко 
вероятно да обяснят ползите, които настъпват 
в рамките на първите 3 месеца. 

Голям брой други механизми, като намалява-
нето на плазмените нива на пикочната киселина, 
възпалението и окислителния стрес, активира-
нето на ангиотензиновите рецептори тип 2, 
подобрената инсулинова чувствителност, на-
малената албуминурия, повишената глюкагоно-
ва секреция (един от потенциалните директни 
ефекти на SGLT2 инхибиторите върху миокар-
да), както и промяната в плазмената концентра-
ция и/или разпределение на електролитите също 
са предполагаеми подлежащи механизми, които 
могат да обяснят кардио-протективния ефект 
на емпаглифлозин, но до голяма степен са лишени 
от солидни доказателства (1, 8). 

Установено е, че SGLT2 инхибиторите нама-
ляват нивата на някои биомаркери за сърдечно-съ-
дов риск – тропонин и N-терминалния фрагмент 
на прохормона на мозъчния натриуретичен пеп-
тид при възрастни лица със захарен диабет тип 
2 (29). Предполага се директен ефект на SGLT2 
инхибиторите върху миокарда посредством инхи-
биране на миокардния Na+/H+ транспортер, кое-
то води до намаляване на цитозолния натрий и 
вазодилатация (30-32). Има данни, че SGLT2 инхи-
биторите играят роля също в производството 
на цитoкини и намаляват обема на мастна тъкан 
на епикарда (33-35), което е свързано с благопри-
ятен ефект върху миокардното възпаление, не-
кроза и фиброза при хора със захарен диабет тип 
2 с висцерално затлъстяване (29, 36, 37). Това са 
данни, които изискват допълнително проучване, 
за да се определи дали наблюдаваните промени са 
пряко свързани със сърдечно-съдовите ползи от 
употребата на тези медикаменти (38).

Един от потенциалните кардио-протектив-
ни механизми е предполагаемият супресивен 

ефект върху симпатиковата хиперактивност, 
която е следствие от инсулиновата резистент-
ност и е типична характеристика на хората със 
захарен диабет тип 2 (1). 

Какво е сърдечна автономна невропа-
тия при захарен диабет? 

Диабетната автономна невропатия на сърдеч-
но-съдовата система представлява симпато-ва-
гален дисбаланс с превалиране на симпатиковата 
нервна активност и клинични данни за намалена 
вариабилност на сърдечната честота, тахикардия 
в покой, ортостатична хипотония и повишен риск 
от внезапна сърдечна смърт, поради малигнена 
аритмия (39). При хората със захарен диабет тип 
2 стриктният гликемичен контрол нe е достатъ-
чен за намаляване на риска от сърдечна автономна 
невропатия, докато мултифакторните интервен-
ции, насочени освен към гликемията и към промяна 
в стила на живот и останалите сърдечно-съдови 
рискови фактори намаляват риска от сърдечна ав-
тономна невропатия с до 60% (40).

Сърдечната автономна невропатия е неза-
висим рисков фактор за сърдечно-съдова смърт-
ност (41). Доказателства в тази посока са данни-
те от проучването ACCORD при 8 000 пациенти 
със захарен диабет тип 2, където е докладван 
2,14 пъти по-висок риск за обща и сърдечно-съ-
дова смъртност при лицата със сърдечна авто-
номна невропатия, след уеднаквяване за тради-
ционните сърдечно-съдови рискови фактори, 
включително употребата на различни класове 
медикаменти (42). Данните от 2 големи проучва-
ния, включващи над 31000 пациенти със сърдеч-
но-съдово заболяване и/или захарен диабет, кои-
то са проследени средно за период от 5 години 
демонстрират, че сърдечната честота, като 
индиректен маркер на сърдечната автономна 
функция, анализирана като категорийна про-
менлива (сърдечна честота в покой <70 у/мин и 
сърдечна честота в покой >70 у/мин), е свързана 
със сигнификантно покачване на честотата на-
сърдечно-съдовите инциденти и общата смърт-
ност (43), и възстановяването на автономния 
баланс е от ключово значение за намаляване на 
сърдечно-съдовите събития, сърдечната недос-
татъчност, и ранна смъртност при хората със 
захарен диабет (44).

Един от централните механизми за развитие 
на автономна невропатия е нарушеният хипотала-
мусен сърдечен часовник в резултат на допаминов 
дефицит, който води до доминиране на симпатико-
вата активност, инсулиновата резистентност 
икомпонентите на метаболитен синдром (44). Смя-
та се, че вероятно някои от новите групи анти-
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диабетни медикаменти, като SGLT2 инхибитори-
те, имат потенциал да подобряват автономната 
функция посредством намаляване на симпатикова-
та нервна активност и следва да се имат предвид 
при избор на терапия при пациенти с данни за ав-
тономна невропатия, докато употребата на ин-
кретини следва да бъде проследявана (44).

Има данни, че приложението на  дапаглифло-
зин оказва супресивен ефект върху търновъра на 
норепинефрин в кафявата мастна тъкан на миш-
ки (79). Норепинефрин, като основен симпатиков 
невротрансмитер, “up”-регулира експресията на 
SGLT2 протеина в клетките на проксималния 
тубул и неговата транслокация към клетъчна-
та повърхност при човека. При приложение на 
SGLT2 инхибитори се установява намаление в 
нивата на повишените под влияние на богата на 
мазнини диета маркери за симпатикова нервна 
активност – експресия на тирозин хидроксилаза 
и наличие на норадреналин в бъбреците и сърце-
то на миши модели, което отново демонстрира 
симпатико-инхибиторното действие на SGLT2 
инхибиторите (80). При интраперитонеално ин-
жектиране на лузеоглифлозин при експеримен-
тални модели без захарен диабет се установява 
директен тубулен ефект независимо от промя-
ната в плазмените глюкозни нива, при липса на 
хемодинамични бъбречни ефекти, т.е. вероятно 
не се задейства механизма на тубуло-гломерулна-
та обратна връзка (81). Тези данни дават доказа-
телства в полза на важната кръстосана връзка 
между регулацията на симпатиковата нервна 
система и SGLT2 инхибицията.

В диабетната популация симпатиковата ак-
тивност първично се определя от аферентните 
сигнали от бъбреците, които са богато инерви-
рани от хеморецептори и барорецептори, кои-
то изпращат сигнали до мозъка (82). Възможно е 
ексцесивната глюкозна резорбция в проксимални-
те тубули да участва в активирането на ренал-
ните автономни нерви и да води до централна 
симпатикова хиперактивност, която се влошава 
с нарушаването на механизма на отрицателна 
обратна връзка, поради намалената чувстви-
телност на барорецепторните рефлекси и от 
своя страна води до увеличаване на еферентния 
симпатиков отговор към сърцето, кръвоносни-
те съдове и бъбреците (83-86), както и промяна 
в хемодинамиката и хомеостазата на баланса на 
течности, което е основният рисков фактор за 
развитие сърдечна недостатъчност при заха-
рен диабет тип 2 (76). Предполага се, че SGLT2 
инхибиторите намаляват симпатиковия тонус, 
поради намалена ренална аферентна нервна ак-
тивност и потиснати централни рефлексни ме-
ханизми, които са в основата на генерализирана-
та симпатикова активация (87) и по този начин 
упражняват благоприятен ефект върху хемоди-
намиката и водния баланс. Корекцията на харак-
терното за хората със захарен диабет тип 2 
системно обемно натоварване след приложение 
на SGLT2 инхибитор и последваща преходна осмо-
тична диуреза може да се обясни като резултат

Въздействие на SGLT2 инхибиторите 
върху активността на симпатикова-
та нервна система

В подкрепа на предполагаемия супресивен 
ефект на SGLT2 инхибиторите върху симпатико-
вата хиперактивност са данните от проучване-
то EMPA-REG OUTCOME, които показват липса 
на рефлексна тахикардия въпреки намаления вър-
тесъдов обем и отчетеното сигнификантно по-
нижаване на артериалното налягане с 2-5 mmHg, 
което може да се обясни с релативна редукция на 
силата на симпатиковата активност, но все още 
и други нервно-хормонални фактори са обект на 
дискусия и могат да играят важна роля (8, 45-47). 

На Таблица 1 са представени наличните дан-
ни от проведените до момента клинични проуч-
вания и изследвания върху животински модели по 
отношение ефектите на SGLT2 инхибиторите 
върху понижаването на артериалното налягане 
и липсата на промяна в сърдечната честота. В 
субанализ на проучвания с лузеоглифлозин при 
захарен диабет тип 2 също не се установява 
промяна в сърдечната честота, при сърдечна 
честота в покой < 70 у/мин, но при пациентите 
с по-висока сърдечна честота в покой >70 у/мин, 
приложението на медикамента е свързано с нама-
ляване на сърдечната честота, което предполага, 
че приложението на SGLT2 инхибитори вероятно 
води до намаляване на симпатиковия тонус са-
мопри хората със захарен диабет тип 2 и наличие 
на симпатикова хиперактивност (75, 76). 

Ефектът на SGLT2 инхибиторите върху ар-
териалното налягане и активността на симпа-
тиковата нервна система е изследван при живо-
тински модели със затлъстяване/ метаболитен 
синдром и артериална хипертония с нарушен 
циркаден ритъм на артериалното налягане и 
симпатиковата активност. Лечението с SGLT2 
инхибитори сигнификантно намалява артериал-
ното налягане и нормализира циркадния ритъм на 
артериалното налягане и симпатиковия тонус, 
но не води до промяна в сърдечната честота. 
Следователно, вероятно инхибирането на SGLT2 
транспортера подобрява циркадния ритъм на 
симпатиковия тонус посредством инхибиране 
на симпатиковата активност предимно през 
нощния период (73, 77, 78). 
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на каротидното тяло (90), и намаляването на 
натриевото съдържание, което инхибира акти-
вирането на (OVLT) organum vasculosum laminae 
terminalis (91) (Фигура 2). Вероятно има и други 
механизми,които все още не са описани.

От друга страна, понижаването на арте-
риалното налягане при употреба на SGLT2 инхи-
битор се наблюдава и при бъбречно-трансплан-
тирани пациенти, което отхвърля наличието 
на директен неврогенен механизъм (тъй като 
трансплантираният бъбрек е денервиран) (92). 

Като най-вероятен ефект се приема нама-
ляването на плазмения обем. Плазменият обем 
е строго контролиран и бързо се възстановява 
при промяна посредством множество компенса-
торни механизми. Намаление с 5% на плазмения 
обем може да доведе до активиране на симпа-
тиковата нервна система и RAAS системата и 
да супресира натриуретичните пептиди, което 
води до цялостно активиране на реабсорбцията 
на вода и натрий в бъбреците и възстановяване 
на плазмения обем. Повишаването на плазмения 
осмолалитет също мобилизира излизането на 
течности в екстрацелуларното пространство 
(93). Плазменият обем се задължа намален дори
след години лечение с SGLT2 инхибитори, защото 
след прилагане на SGLT2 инхибитор осмотични-
ят ефект на глюкозата и наличието на по-голя-

от намаляване на симпатиковия импулс към бъ-
бреците. Това означава, че бъбречната крива 
налягане-натриуреза се измества наляво (т.е. 
бъбреците отделят повече натрий и вода при 
дадено налягане) (87). SGLT2 инхибиторите също 
така коригират хипоксията на ниво проксимални 
бъбречни тубули, като по този начин намаляват 
също хемодинамичното претоварване чрез реду-
циране на повишената симпатикова активност 
(76) (Фигура 2). 

Ако приемем, че натоварването на сърцето 
е намалено вследствие на понижаване на артери-
алното налягане, подобряване на неговия вариа- 
билитет  и  оптимизиране на обема на течности 
посредством подобрение в бъбречната крива 
налягане-диуреза; и следнатоварването е намале-
но, поради умерен съдоразширяващ ефект и лип-
сата на компенсаторна тахикардия, то данните 
за намалена честота на хоспитализазиите за 
сърдечна недостатъчност и сърдечно-съдовата 
смъртност не са изненадващи.

Последните проучвания сочат, че някои по-
тенциални механизми, свързани с намаляване на 
симпатиковата нервна активност при приложе-
ние на SGLT2 инхибитори са намалените инсули-
нови и лептинови нива (88, 89), подобрената ин-
сулинова чувствителност и намалената 
хиперинсулинемия, което намалява активирането

↑ съдова реактивност
↑ натриуретични 

пептиди корекция на 
задръжката на 

течности
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Фигура 2. Потенциални механизми, които обуславят ефектите на SGLT2 инхибицията върху симпатиковата нервна система (адаптирано
по Wan N, et al. 2018 [48], Sano M. 2017 [76], Sano M. 2018 [87])
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Фигура 2. Потенциални механизми, които обуславят ефектите на SGLT2 инхибицията върху 
симпатиковата нервна система (адаптирано по Wan N, et al. 2018 (48), Sano M 2017 (76), 
Sano M 2018 (87)) 
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мо количество натрий извън проксималните 
тубули се възприема от нефрона като белег 
на ексцесивна филтрация, като такава, която 
може да възникне при повишен плазмен обем или 
натриева задръжка. В действителност плазме-
ният обем и натрият не са повишени (93), като 
дори общото количество на натрий в тялото е 
намалено след прием на SGLT2 инхибитор (14). Не-
зависимо от това, тези белези водят до хомео-
статични промени, включително до нов steady 
state на организма (при намален плазмен обем) (93).

Предполагаемият ефект на SGLT2 инхиби-
торите върху симпатиковата активност е 
основната им отличителна черта от другите 
диуретици. Основните разлики с бримковите и 
тиазидните диуретици са:

 1) SGLT2 инхибиторите не водят до ре-
флексно активиране на симпатиковата нервна 
система (липса на покачване на сърдечната чес-
тота, при наличие на сигнификантно понижава-
не на артериалното налягане); 

2) тиазидните диуретици действат на ниво 
дистални бъбречни тубули, докато SGLT2 инхи-
биторите действат на ниво проксимални бъб-
речни тубули (проксимално от макула денса) и 
предизвикват повишена диуреза на натрий към 
юкстагломерулния апарат (94, 95);

3) тиазидните и бримковите диуретици 
предизвикват хипергликемия и хиперурикемия, до-
като SGLT2 инхибиторите имат позитивен ефект 
върху плазмената глюкоза и пикочната киселина. 

Смята се, че тези ефекти на SGLT2 инхиби-
торите възстановяват тубуло-гломерулната 
обратна връзка, което води до вазоконстрикция 
на аферентните артериоли и намаляване на хи-
перфилтрацията чрез намаляване на интрагломе-
руларното налягане (95). Повишената доставка 
на натрий към макула денса при лечение с SGLT2 
инхибитори повлиява и други невро-хормонални 
фактори като RAAS системата (96).

Предишни изследвания показват, че повише-
ната чернодробна глюкозна продукция, която се 
наблюдава при приложение на SGLT2 инхибитор 
дапаглифлозин не може да се обясни единствено 
с потискане на инсулина и директна стимулация 
на глюкагона от алфа-клетките (97), но вероят-
но е медиирана от стимулиране на реналните 
симпатикови нерви (98), които директно кому-
никират с черния дроб посредством връзки в 
порталното кръвообръщение, или индиректно е 
стимулирана от бъбречните симпатикови нерви 
чрез импулси към централната нервна система и 
впоследствие генериране на еферентни сигнали 
към черния дроб (99). В унисон с това 2 проучва-

ния не доказват благоприятен ефект от при-
ложението на комбинацията DPP-4 инхибитор/
SGLT2 инхибитор върху глюкозните нива, подчер-
тавайки ролята на други фактори извън повише-
ните глюкагонови нива и понижените инсулино-
ви нива (например активирането на реналните 
неври), които вероятно имат съществена роля 
за стимулиране на чернодробната глюкозна про-
дукция (100, 101). Ако това е свързано с генера-
лизирано повишена симпатикова активност, то 
в проучването EMPAREG OUTCOME би се наблю-
давало повишаване на сърдечната честота, а не 
понижаване (47).

Проучване с кламп-техника при пациенти със 
захарен диабет тип 1 без хронични усложнения, 
лекувани с емпаглифлозин показва, че вариабили-
тетът на сърдечната честота, плазмената кон-
центрация на адреналин и норадреналин остават 
непроменени и при двете клампи – при еуглике-
мични и хипергликемични условия (49). Съшо така 
не е наблюдавана промяна в мускулната симпа-
тикова нервна активност и сърдечната чес-
тота въпреки повишения обем на урината след 
краткосрочно приложение на емпаглифлозин при 
пациенти със захарен диабет тип 2 (102). Следо-
вателно са необходими още проспективни проуч-
вания фокусирани върху връзката на SGLT2 инхи-
бицията и функцията на симпатиковата нервна 
система.

Данните от проучването EMBODY, което е 
проспективно, мултицентрово, рандомизирано, 
двойно сляпо, плацебо-контролирано при пациен-
ти с остър миокарден инфаркт и захарен диабет 
тип 2 ще внесе допълнителна яснота за ефекта 
на емпаглифлозин върху сърдечната симпатико-
ва активност (103).

Друг неизяснен въпрос остава потенциал-
ният ефект на комбинираният SGLT1/SGLT2 ин-
хибитор сотаглифлозин върху автономната 
функция. Инхибирането на интестиналните 
SGLT1 рецептори има двоен ефект върху глю-
козната хомеостаза: (1) директен ефект – инхи-
биране на глюкозната резорбция в червата; и (2) 
индиректен ефект – увеличено освобождаване 
на глюкозо-понижаващи инкретинови хормони 
(104). Предвид данните, че при хората (105) и при 
миши модели (106) със захарен диабет тип 2 со-
таглифлозин предизвиква умерено повишаване 
на секрецията на GLP 1, както и че SGLT1 рецеп-
тори са идентифицирани в сърцето, какви са по-
тенциалните ефекти на  комбинираният SGLT1/
SGLT2 инхибитор върху автономната функция 
(107) остава неясно. 
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Проучване       Изследвна                                          Лечение        САН                  ДАН       Сърдечна честота
                                     популация          Продължителност             Вид             Доза              изходно            промяна             изходно          промяна             изходно  промяна

Cherney et al. (49)          Захарен диабет тип  1          8 седмици     емпаглифлозин               25 mg                                                         112,1 (8,9)                  -1,5                65,2 (8,3)               -1,4             72,0 (11,0)    -1,2
 
Häring et al. (50)          Захарен диабeт тип 2          24 седмици     емпаглифлозин               10 mg                                                           128,7                        -4,1                      78,4         -2,1                            -                    Без промяна
                                                                                                                                                                25 mg                                                         129,3                        -3,5                79                         -2,2                            -             Без промяна
                                                                                                                
Chilton et al. (20)          Захарен диабет тип 2 12 седмици             емпаглифлозин            10/25 mg                                                              -                            3,9            -                       -3,6                      -                          -0,6      
                                                                                       24 седмици                                                                                                                                     -1,5                                                    -1,3                                                -0,8

Kovacs et al. (51)           Захарен диабет тип 2 24 седмици    емпаглифлозин              10 mg                                                            126,5                         -3,14                      77,2                    -1,49                           -            Без промяна
                                                                                                                                                             25 mg                                                       126,0                 -4,00                  77,2                -2,21 

Nishimura et al. (52)       Захарен диабет тип 2 4 седмици     емпаглифлозин 10 mg                                                         119,1 (15,9)   -4,9                70,7 (10,7)   -1,3                     65,3 (8,7)                0,2 (4,8)
                                                                                                                                                              25 mg                                                     124,0 (11,6)                 -5,9                     74,7 (8,0)                -5,4                     64,6 (7,8)               -1,7 (5,8)

Häring et al. (53)           Захарен диабет тип 2 24 седмици     емпаглифлозин 10 mg                                                          129,6                       -4,5 (0,7)                  79,6                   -2,0 (0,5)                      -                    Без промяна
                                                                                                                                                               25 mg                                                       130,0              -5,2 (0,7)                 78,4              -1,6 (0,5) 
 
Tikkanen et al. (45)         Захарен диабет тип 2 12 седмици     емпаглифлозин 10 mg                                                           131,34                    -2,95                  75,13                   -1,04                     -              −0,17 (7,70)
                                                     с АХ                                                                                                   25 mg                                                          131,18                     -3,68                       74,64                    -1,40                                               −0,74 (6,16)

Rosenstock et al. (54      Захарен диабет тип 2 78 седмици     емпаглифлозин 10 mg                                                           132,4                         −4,1                     78,4        −2,9                     -               Без промяна
                                                                                                                                                               25 mg                                                       132,8                        −2,4                        77,9                     −1,5
 
Rosenstock et al. (55)      Захарен диабет тип 2 52 седмици       eмпаглифлозин            10 mg                                                         134,2 (16,4)                −3,4                     79,5 (8,5)               −1,2                         -               Без промяна
                                                                                                                          монотерапия              25 mg                                                         132,9 (14,2)                 −3,8                    78,7 (8,5)               −2,5

Ferrannini et al. (56)       Захарен диабет тип 2 78 седмици       емпаглифлозин 10 mg                                                            131,6                          0,1                    79,5                        -1,6                         -               Без промяна
                                                                                                                                                               25 mg                                                        131,9                          -1,7                    80,2                        -2,2
 
Wilding et al. (57)           Захарен диабет тип 2 104 седмици      дапаглифлозин 5-10 mg                                                               -                 −2,6                          -                 −7,5                        -                             −1,3
                                                                                                                                                                 10 mg                                                                                         −2,9                                                   −4,0                                                 −1,2
 
Nauck et al. (58)           Захарен диабет тип 2  52 седмици      дапаглифлозин           2.5-10 mg                                                          132,8                  -4,3                   80,6                  -1,6              74,1 (10,9)    -0,1 (0,5)

List et al. (59)           Захарен диабет тип 2 12 седмици      дапаглифлозин 2.5 mg                                                          127 (14)             −3,1 (10,7) 78 (8)               0,8 (6,4)  71 (10)  −1,4 (8,0)
                                                                                                                                                               5 mg                                                            126 (13)             −2,9 (12,7) 76 (8)             −0,3 (7,0)  70 (10)   −1,0 (8,9)
                                                                                                                                                              10 mg                                                           127 (16)             −6,4 (11,4) 77 (8)             −2,6 (7,7)  69 (8)  −0,03 (8,9)
                                                                                                                                                              20 mg                                                           127 (15)             −4,3 (12,3) 77 (8)             −0,5 (7,1)  68 (10)   1,9 (11,2)
                                                                                                                                                              50 mg                                                       126 (16)             −2,6 (13,1) 77 (9)               0,1 (8,0)                70 (10)  −2,3 (7,1)

Sjöström et al. (60)          Захарен диабет тип 2             24 седмици      дапаглифлозин 10 mg 
                                                    с АХ                                                                                                                                                                       149,9 (7,8)                   −3,6                   83,5 (9,1)                −1,2                        -                            −0,5
                                                    без АХ                                                                                                                                                           124,3 (10,8)                 −2,6               76,4 (8,3)   −1,2                                                       0,1

Wilding et al. (61)           Захарен диабет тип 2   48 седмици      дапаглифлозин 2.5 mg                                                         139,6 (17,7) −5,30              79,5 (10,1) −2,96             75,4 (11,9) −1,44
                                                                                                                                                               5 mg                            137,8 (16,2) −4,33              81,1 (8,9)  −2,64             73,9 (11,1) −1,25
                                                                                                                                                               10 mg                                                       140,6 (16,7) −4,09              79,9 (9,3)  −2,85             74,8 (11,2) −0,84

Cefalu et al. (62)           Захарен диабет тип 2  52 седмици      канаглифлозин 100 mg                                                       130,0 (12,4)               −3,3                      78,7 (8,0)               −1,8                        74,2                  −1,1 (8,5)
                                                                                                                                                              300 mg                                                      130,0 (13,8)              −4,6                      79,2 (8,4)               −2,5                         74,6                  −1,2 (8,7)

Devineni et al. (63)         Захарен диабет тип 2   4 седмици      канаглифлозин 100 mg                                                                -            −10,7 (9,0)                      -             −7,1 (4,5)                      -              Без промяна
                                                                                                                                                               300 mg                                                                                    −8,8 (12,4)                                          −3,3 (6,1)              

Rosenstock et al. (64)     Захарен диабет тип 2 12 седмици      канаглифлозин 50 mg                                                              126,8    −1,3     76,9    −0,1  69,9       −0,2
                                                                                                                                                              100 mg                                        126,5      1,0     77,6    −0,2  71,0       −0,2
                                                                                                                                                              200 mg     124,3    −2,1     77,4    −1,7  70,8         0,6
                                                                                                                                                              300 mg     126,1    −4,9     79,8    −2,1  72,6       −1,7
                                                                                                                                                            2x300 mg     128,5    −3,6     78,9    −2,4  71,8         0,2  

Leiter et al. (65)           Захарен диабет тип 2 104 седмици       канаглифлозин 100 mg                                                    130,0 (12,4)                −2,0                  78,7 (8,0)             −1,3                         -                      −0,1
                                                                                                                                                               300 mg                                                       130,0 (13,8)                −3,1                  79,2 (8,4)                   −2,2                                                       −0,2

Данни от проведените клинични проучвания и изследвания върху животински модели за 
ефектите на SGLT2 инхибиторите върху понижаването на артериалното налягане и 
липсата на промяна в сърдечната честота (адаптирано по Wan N, et al. 2018 [48]).

Таблица 1 .
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Проучване       Изследвна                                          Лечение        САН                  ДАН       Сърдечна честота
                                     популация          Продължителност             Вид             Доза              изходно            промяна             изходно          промяна             изходно  промяна

Cherney et al. (49)          Захарен диабет тип  1          8 седмици     емпаглифлозин               25 mg                                                         112,1 (8,9)                  -1,5                65,2 (8,3)               -1,4             72,0 (11,0)    -1,2
 
Häring et al. (50)          Захарен диабeт тип 2          24 седмици     емпаглифлозин               10 mg                                                           128,7                        -4,1                      78,4         -2,1                            -                    Без промяна
                                                                                                                                                                25 mg                                                         129,3                        -3,5                79                         -2,2                            -             Без промяна
                                                                                                                
Chilton et al. (20)          Захарен диабет тип 2 12 седмици             емпаглифлозин            10/25 mg                                                              -                            3,9            -                       -3,6                      -                          -0,6      
                                                                                       24 седмици                                                                                                                                     -1,5                                                    -1,3                                                -0,8

Kovacs et al. (51)           Захарен диабет тип 2 24 седмици    емпаглифлозин              10 mg                                                            126,5                         -3,14                      77,2                    -1,49                           -            Без промяна
                                                                                                                                                             25 mg                                                       126,0                 -4,00                  77,2                -2,21 

Nishimura et al. (52)       Захарен диабет тип 2 4 седмици     емпаглифлозин 10 mg                                                         119,1 (15,9)   -4,9                70,7 (10,7)   -1,3                     65,3 (8,7)                0,2 (4,8)
                                                                                                                                                              25 mg                                                     124,0 (11,6)                 -5,9                     74,7 (8,0)                -5,4                     64,6 (7,8)               -1,7 (5,8)

Häring et al. (53)           Захарен диабет тип 2 24 седмици     емпаглифлозин 10 mg                                                          129,6                       -4,5 (0,7)                  79,6                   -2,0 (0,5)                      -                    Без промяна
                                                                                                                                                               25 mg                                                       130,0              -5,2 (0,7)                 78,4              -1,6 (0,5) 
 
Tikkanen et al. (45)         Захарен диабет тип 2 12 седмици     емпаглифлозин 10 mg                                                           131,34                    -2,95                  75,13                   -1,04                     -              −0,17 (7,70)
                                                     с АХ                                                                                                   25 mg                                                          131,18                     -3,68                       74,64                    -1,40                                               −0,74 (6,16)

Rosenstock et al. (54      Захарен диабет тип 2 78 седмици     емпаглифлозин 10 mg                                                           132,4                         −4,1                     78,4        −2,9                     -               Без промяна
                                                                                                                                                               25 mg                                                       132,8                        −2,4                        77,9                     −1,5
 
Rosenstock et al. (55)      Захарен диабет тип 2 52 седмици       eмпаглифлозин            10 mg                                                         134,2 (16,4)                −3,4                     79,5 (8,5)               −1,2                         -               Без промяна
                                                                                                                          монотерапия              25 mg                                                         132,9 (14,2)                 −3,8                    78,7 (8,5)               −2,5

Ferrannini et al. (56)       Захарен диабет тип 2 78 седмици       емпаглифлозин 10 mg                                                            131,6                          0,1                    79,5                        -1,6                         -               Без промяна
                                                                                                                                                               25 mg                                                        131,9                          -1,7                    80,2                        -2,2
 
Wilding et al. (57)           Захарен диабет тип 2 104 седмици      дапаглифлозин 5-10 mg                                                               -                 −2,6                          -                 −7,5                        -                             −1,3
                                                                                                                                                                 10 mg                                                                                         −2,9                                                   −4,0                                                 −1,2
 
Nauck et al. (58)           Захарен диабет тип 2  52 седмици      дапаглифлозин           2.5-10 mg                                                          132,8                  -4,3                   80,6                  -1,6              74,1 (10,9)    -0,1 (0,5)

List et al. (59)           Захарен диабет тип 2 12 седмици      дапаглифлозин 2.5 mg                                                          127 (14)             −3,1 (10,7) 78 (8)               0,8 (6,4)  71 (10)  −1,4 (8,0)
                                                                                                                                                               5 mg                                                            126 (13)             −2,9 (12,7) 76 (8)             −0,3 (7,0)  70 (10)   −1,0 (8,9)
                                                                                                                                                              10 mg                                                           127 (16)             −6,4 (11,4) 77 (8)             −2,6 (7,7)  69 (8)  −0,03 (8,9)
                                                                                                                                                              20 mg                                                           127 (15)             −4,3 (12,3) 77 (8)             −0,5 (7,1)  68 (10)   1,9 (11,2)
                                                                                                                                                              50 mg                                                       126 (16)             −2,6 (13,1) 77 (9)               0,1 (8,0)                70 (10)  −2,3 (7,1)

Sjöström et al. (60)          Захарен диабет тип 2             24 седмици      дапаглифлозин 10 mg 
                                                    с АХ                                                                                                                                                                       149,9 (7,8)                   −3,6                   83,5 (9,1)                −1,2                        -                            −0,5
                                                    без АХ                                                                                                                                                           124,3 (10,8)                 −2,6               76,4 (8,3)   −1,2                                                       0,1

Wilding et al. (61)           Захарен диабет тип 2   48 седмици      дапаглифлозин 2.5 mg                                                         139,6 (17,7) −5,30              79,5 (10,1) −2,96             75,4 (11,9) −1,44
                                                                                                                                                               5 mg                            137,8 (16,2) −4,33              81,1 (8,9)  −2,64             73,9 (11,1) −1,25
                                                                                                                                                               10 mg                                                       140,6 (16,7) −4,09              79,9 (9,3)  −2,85             74,8 (11,2) −0,84

Cefalu et al. (62)           Захарен диабет тип 2  52 седмици      канаглифлозин 100 mg                                                       130,0 (12,4)               −3,3                      78,7 (8,0)               −1,8                        74,2                  −1,1 (8,5)
                                                                                                                                                              300 mg                                                      130,0 (13,8)              −4,6                      79,2 (8,4)               −2,5                         74,6                  −1,2 (8,7)

Devineni et al. (63)         Захарен диабет тип 2   4 седмици      канаглифлозин 100 mg                                                                -            −10,7 (9,0)                      -             −7,1 (4,5)                      -              Без промяна
                                                                                                                                                               300 mg                                                                                    −8,8 (12,4)                                          −3,3 (6,1)              

Rosenstock et al. (64)     Захарен диабет тип 2 12 седмици      канаглифлозин 50 mg                                                              126,8    −1,3     76,9    −0,1  69,9       −0,2
                                                                                                                                                              100 mg                                        126,5      1,0     77,6    −0,2  71,0       −0,2
                                                                                                                                                              200 mg     124,3    −2,1     77,4    −1,7  70,8         0,6
                                                                                                                                                              300 mg     126,1    −4,9     79,8    −2,1  72,6       −1,7
                                                                                                                                                            2x300 mg     128,5    −3,6     78,9    −2,4  71,8         0,2  

Leiter et al. (65)           Захарен диабет тип 2 104 седмици       канаглифлозин 100 mg                                                    130,0 (12,4)                −2,0                  78,7 (8,0)             −1,3                         -                      −0,1
                                                                                                                                                               300 mg                                                       130,0 (13,8)                −3,1                  79,2 (8,4)                   −2,2                                                       −0,2
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Данни от проведените клинични проучвания и изследвания върху животински модели за 
ефектите на SGLT2 инхибиторите върху понижаването на артериалното налягане и 
липсата на промяна в сърдечната честота (адаптирано по Wan N, et al. 2018 [48]).

Таблица 1 .

Проучване       Изследвна                                          Лечение         САН                 ДАН       Сърдечна честота
                                     популация          Продължителност             Вид             Доза              изходно            промяна             изходно          промяна             изходно  промяна

Sha et al. (66)           Захарен диабет тип 2 2 седмици       канаглифлозин 30 mg                                                         125.6 (17.7)           −10.9 (15.5)              74.6 (7.8)          −3.9 (6.8)                 71.5 (13.7)             −7.1 (10.4)
                                                                                                                                                            100 mg                                                         130.8 (10.4)            −4.7 (7.3)                 78.7 (7.1)             0.2 (6.6)                 73.2 (7.9)               −9.7 (5.6)
                                                                                                                                                            200 mg                                                         120.3 (5.1)              −11.5 (7.3)               72.7 (5.3)          −4.5 (6.1)                 68.0 (7.4)               −5.1 (6.1)
                                                                                                                                                            400 mg                                                         122.2 (14.7)             −9.4 (7.2)                71.7 (6.5)          −3.4 (5.1)                 71.2 (6.0)               −4.9 (6.0)
                                                                                                                                                         2x300 mg                                                     125.3 (14.9)             −9.8 (7.6)                74.4 (6.8)          −2.9 (4.5)                 68.1 (7.0)               −5.5 (3.9)

Lavalle-González et         Захарен диабет тип 2  52 седмици      канаглифлозин 100 mg                                                      128.0 (12.7)                  −3.5                    77.7 (8.4)               −1.8                           -                    −1.3
al. (67)                                                                                                                                                    300 mg                                                      128.7 (13.0)                  −4.7                    77.9 (8.3)               −1.8                                                      −1.9

Stenlöf et al. (68)           Захарен диабет тип 2 26 седмици       канаглифлозин 100 mg                                                       126.7 (12.5)                 −3.3                    77.7 (6.8)               −1.7                           -                    −1.6
                                                                                                                                                               300 mg                                                      128.5 (12.7)                 −5.0                    79.1 (8.3)               −2.1                                                       −0.5

Wilding et al. (69)          Захарен диабет тип 2 52 седмици      канаглифлозин 100 mg                                                   130.4 (13.5)               −3.1                      78.2 (8.3)               −2.2                          -                    −1.2
                                                                                                                                                              300 mg                                                       130.8 (12.8)               −2.9                      78.9 (8.1)               −1.7                                                       −0.4

Schernthaner et al. (70)   Захарен диабет тип 2 52 седмици      канаглифлозин 300 mg                                                     137.2 (13.2)                -5.1               79.2 (7.8)   -3.0                     -                     -0.1

Forst et al. (71)          Захарен диабет тип 2           26 седмици      канаглифлозин 100 mg                                                       126.4 (12.3)               −5.3                     75.6 (7.8)               −3.3                           -                    −0.3
                                                                                                                                                              300 mg                                                       126.7 (12.0)               −4.7                      76.6 (8.5)              −3.5                                                        −1.3
                                                                                      52 седмици                                                     100 mg                                                       126.4 (12.3)               −3.4                      75.6 (7.8)              −2.5                                                          0.5
                                                                                                                                                              300 mg                                                       126.7 (12.0)               −3.7                      76.6 (8.5)              −2.7                                                        −1.0
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Дефицитът на витамин D е рисков фактор за синдрома на 
“гладните кости” след операция за първичен хиперпара-
тиреоидизъм  

Обзор/Review

При болните с първичен хиперпаратиреоиди-
зъм (РНРТ) след паратиреоидектомия серумното 
ниво на калция (sCa) бързо спада след успешно от-
страняване на една или повече паращитовидни 
жлези. Синдромът на “гладните кости” (СГК) 
представлява настъпваща бърза, дълбока (sCa 
<2,1 mmol/l) и продължителна (>4 дни постопера-
тивно) хипокалцемия съпроводена от хипофос-
фатемия и хипомагнезиемия. Това състояние се 
наблюдава при резкия спад в нивото на парат-
хормона (РТН) след паратиреоидектомия при ус-
ловие, че е имало тежък РНРТ и много висок кос-
тен търновер предоперативно. Сред рисковите 
фактори могат да се отбележат напреднала 
възраст, размер на аденома при РНРТ, включване 
на костите в общата клиника, дефицит на вита-
мин D. Eдинственото, върху което може да се 
повлияе, това е дефицитът на витамин D. 

Заключение: При РНРТ трябва да се коригира 
обичайният дефицит на 25(OH)D с цел: 

1. Понижаване на РТН и негативните му 
ефекти; 

2. Подготовка на болните за предстоящото 
оперативно лечение, когато рязко ще спадне по-
токът на калций от костта след резкия спад на

In patients with primary hyperparathyroidism 
(PHPT) after parathyroidectomy, the serum cal-
cium levels (sCa) decline rapidly after successful 
removal of one or more parathyroid glands. Hun-
gry Bone Syndrome (HBS) is an onset of rapid, 
deep (sCa <2,1 mmol/L) and prolonged (>4 days 
postoperatively) hypocalcaemia, accompanied by 
hypophosphataemia and hypomagnesaemia. The 
condition is observed in a sharp decrease in para-
thyroid hormone (PTH) level after parathyroidec-
tomy, provided that there is severe PHPT and very 
high bone turnover preopetatively. Among the 
risk factors can be advanced age, adenoma size 
at PHPT, bone involvement in the general clinic, 
and vitamin D deficiency. The only factor that can 
be influenced is vitamin D deficiency.  

Conclusion: The usual 25(OH)D deficiency 
for primary hyperparathyroidism should be cor-
rected in order to: 

1. Reduction of PTH and its negative effects; 
2. Preparation of patients for the upcom-

ing surgical treatment, when the flow of calcium 
from the bone will drop sharply after the sharp 
decrease in PTH. This will prevent post-operative
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При болните с първичен хиперпаратиреоиди-
зъм (РНРТ) след паратиреоидектомия серумното 
ниво на калция бързо спада след успешно отстра-
няване на една или повече паращитовидни жлези 
(ПЩЖ). Този феномен на леко до умерено намале-
ние в серумното ниво на калция (sCa) обичайно 
се наблюдава в първите 2-4 дни след операцията. 
Персистирането на хипокалцемията повече от 
4 дни след паратиреоидектомията се дължи на 
отстраняване на всички ПЩЖ, деваскуларизация 
или травма на остатъчните ПЩЖ или супресия 
на последните (1). Синдромът на гладните кос-
ти (СГК) представлява настъпваща бърза, дъл-
бока (sCa <2,1 mmol/l) и продължителна (>4 дни 
постоперативно) хипокалцемия, съпроводена от 
хипофосфатемия и хипомагнезиемия. Това със-
тояние се наблюдава при резкия спад в нивото 
на паратхормона (РТН) след паратиреоидекто-
мия при условие, че е имало тежък РНРТ и много 
висок костен търновер предоперативно (osteitis 
fibrosa cystica и/или “кафяви тумори”). Честота-
та на СГК се движи между 25% и 90% при болни с 
костна болест при РНРТ и е едва 0-6% при болни 
с РТРН без включване на скелета (1). 

Изключително важно е да се уточнят риско-
вите фактори за изявата на СГК след операция 
при РНРТ, както и да се дефинират грешките при 
лечението на тези болни до и след оперативна-
та им интервенция. Сред рисковите фактори 
могат да се отбележат напредналата възраст, 
размерът на аденома при РНРТ, включването на 
костите в общата клиника, дефицитът на вита-
мин D. Eдинственото, върху което може да се 
повлияе, това е дефицитът на витамин D.

При нормални физиологични условия РТН е 
ключов регулатор на калциевия метаболизъм и 
реализира ефектите си чрез мембранен рецеп-
тор (2):

1. стимулира костната реабсорбция;
2. повишава синтеза на витамин D;
3. повишава серумните нива на калций и 

фосфор.   
Основният регулатор на секрецията на РТН 

и на функцията на ПЩЖ е калциево-чувствител-
ният рецептор (CaSR). Хипокалцемията намалява 
експресията на CaSR и води до нарастване на 
секрецията на РТН, който, действайки върху кос-
ти, бъбрек и черва, нормализира калцемията. Хи-
перкалцемията повишава експресията на CaSR  и 
намалява секрецията на РТН, което нормализира 
калцемията. Синтезът и секрецията на PTH  се 
супресират чрез два рецептора – CaSR и рецеп-
тор на витамин D (VDR), като и двата рецепто-
ра са експресирани в ПЩЖ (3). 

РТН се регулира чрез 25(OH)D, 1,25(ОН)2D и 
Са++.  РТН е главният стимулатор на бъбречна-
та α-хидроксилаза, която увеличава синтеза на 
1,25(OH)2D. Паратиреоидните клетки имат VDR, 
за който се свързва 25(OH)D. ПЩЖ притежават 
ензима α-хидроксилаза, която индуцира локално 
производство на 1,25(OH)2D за паракринна регу-
лация. Комбинираният ефект на циркулиращите 
25(OH)D и 1,25(OH)2D и на локално произведения 
1,25(OH)2D, има за резултат потисканесекреция-
та на PTH и паращитовидната пролиферация (4). 
Витамин D по два механизма супресира РТН (5): 

1. Калцитриолът, синтезиран локално в ПЩК, 

Въведение

Борисова, Анна-Мария И. и сътрудници

РТН. Това ще превентира постоперативния синд-
ром на “гладните кости”; 

3. Бързо заместване с високи дози калций 
и активни метаболити на витамин D през пе-
риода на висока костна обмяна до снижението 
и привеждането є на по-нискооборотно нор-
мално ниво.

Ключови думи:

първичен хиперпаратиреоидизъм, дефицит на 
витамин D, паратиреоидектомиа, синдром на 
“гладните кости”

Key words:

primary hyperparathyroidism, vitamin D deficiency, 
parathyroidectomy, “hungry bone” syndrome

“hungry bone” syndrome; 
3. Rapid replacement with high doses of calci-

um and active metabolites of vitamin D during the 
period of high bone turnover to decrease and bring 
it to a lower normal level.

Регулация на калциевия метаболизъм и 
функцията на паращитовидните жлези 
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повишава експресията на CaSR и намалява синте-
за и секрецията на РТН.

2. Активираният комплекс витамин D-VDR 
в ПЩЖ намалява транскрипцията на PTH-гена и 
неговия синтез. 

Ето защо при дефицит на витамин D се сти-
мулира синтеза на PTH (3). VDRs се експресират 
в много тъкани: 

• червата (регулират абсорбцията на Са и Р);
•бъбреците (регулират Са реабсорбция) ;
• костта (регулират Са мобилизация); 
• ПЩЖ (участват в регулацията на РТН)

Така дефицитът на витамин D се явява из-
ключително важен рисков фактор за нарастване 
нивото на РТН. Според препоръките на Institute of 
Medicine (IOM) за таргет на 25(OH)D се приема 
20 ng/mL или 50 nmol/L (6), а според препоръките 
на Endocrine Society – 30 ng/mL или 75 nmol/L (7).

Задълбоченото познаване на костната фи-
зиология позволява да се вникне и във феномена 
“синдром на гладните кости”. 

PTH/PTHrP (паратхормон подобен-пептид) 
контролира активирането на мезенхимните 
стволови клетки (MCS), диференциацията, про-
лиферацията, апоптозата и минерализацията 
на остеобласти/остеоцити, както и остеокла-
стогенезата с посредничеството на остеобла-
стите (12). С повишение в нивото на РТН осте-
областите повишават експресията на RANKL 
(Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand), 
който се свързва с RANK (Receptor activator of 
nuclear factor kappa) върху остеокластите и така 
се стимулира диференцирането и активността 
му (настъпва усилена костна резорбция). РТН има 
и анаболно действие – стимулира диференциаци-
ята на остеобласти-прекурсори, но чрез тях се 
активират отново и остеокластите (13). RANKL, 
като част от системата OPG (Osteoprotegerin)/
RANK/ RANKL, осъществява връзката между 
двете основни клетки на костта, реализира ку-
плирането между функцията на остеобласти и 
остеокласти  и така се поддържа нормална кост-
на обмяна – резорбция, респ. формиране. По този 
начин се запазва костната маса константна. 

Костната резорбция физиологично се ре-
ализира от остеокластите за срок от около 
2 седмици и следва фаза на възстановяване с 
продължителност 2-3 седмици преди началото 
за формиране на нова кост от остеобластите 
през следващите 3 месеца. Това е процес, който 
протича в една ремоделираща единица с описана-
та последователност във времето. При ускоря-
ване на костната обмяна нараства абсолютният 
брой ремоделиращи единици и от друга страна

•ниска костна минерална плътност 
(КМП) на бедро, предмишница (главно кортикал-
ната компонента на костта).

Дефицит и недостатъчност на 25(OH)D 
имат повечето болни с РНРТ. В Южна Европа де-
фицитът на витамин D (<50 nmol/L=20 ng/ml) е 
налице при 30-40% от болните с РНРТ срещу 11% 
при контроли и това е причина за по-тежко ске-
летно заболяване.

25(ОН)D трябва да се измерва при всички бо-
лни с РНРТ, защото заболяването е по-активно 
при нисък витамин D (недостатъчност – 20 ng/
mL или дефицит – 10 ng/mL). След корекция с ви-
тамин D обичайно нивото на РТН спада. Не се 
препоръчва измерване на 1,25(OH)2D, защото 
обичайно при тези условия той е нормален или 
дори повишен (11).

Синдром на гладните кости

Хиперкалцемия и нива на витамин D 
при първичен хиперпаратиреоидизъм 

РНРТ се характеризира с хиперкалцемия и 
повишен или неадекватно нормален за високия 
калций РТН. Нормално високият калций супре-
сира РТН (1, 8). Изследвания на Norman J и сътр. 
(2011г.) при 10 000 болни с РНРТ показват, че с 
нарастване нивото на калция спада нивото на 
25(OH)D, Р<0.001 (9). Две са причините за ниско 
ниво на 25(OH)D при РНРТ:

1. Недостатъчен прием или не излагане на 
слънце;

2. Повишена конверсия на 25(OH)D в 1,25 
(OH)2D поради висока активност на 1-α хидро-
ксилазата в бъбрека вследствие високия РТН;

3. Високото ниво на 1,25(OH)2D чрез ултра 
къса обратна връзка стимулира експресията на 
24–хидроксилазата и се повишава трансформа-
цията на 25(OH)D в неактивния 24,25(OH)2D. 

Повишеният 1α,25(ОН)2D3 води до (10):
1. Повишена реабсорбция на Ca в бъбреците 

чрез регулиране на транспортните протеини;  
2. Повишена костна резорбция, при която се 

освобождават големи количества калций и фос-
фор в циркулацията;

3. Повишена чревна абсорбция на калций и 
фосфор.

Всички тези процеси изчерпват количества-
та 25(OH)D и така се стига до дефицит или ин-
суфициенция на витамин D (8). Резултатът от 
всичко това е:

• по-високо ниво на РТН, калций и алкална 
фосфатаза;

• повишено тегло на ПЩЖ;
• по-нисък серумен фосфор;
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самият процес се скъсява, и то основно се скъся-
ва костното формиране. В резултат доминира 
резорбцията над формирането и намалява абсо-
лютното количество костна маса. 

Типичен пример за заболяване с висока кост-
на обмяна е именно РНРТ (14). Поради високо-обо-
ротната костна обмяна при РНРТ в циркулацията 
постъпват големи количества калций и фосфор, 
както и крайни продукти от разграждането на 
костния колаген. Ако след отстраняване на па-
ратиреоидния аденом, още интраоперативно 
серумното ниво на РТН спадне с 50%, операци-
ята се счита за успешна и приключва. За много 
кратък срок от 15-20 минути след операцията 
нивото на РТН рязко спада и това се отразява 
на високо-оборотната до този момент костна 
обмяна. Рязко спада резорбцията и изведнъж на-
малява потокът на Са от костта към кръвта. 
От друга страна е изпразнено минерално съдър-
жание на костта и тя жадно улавя всеки катион 
калций/фосфор при условие, че формирането в 
този момент е временно по-високо от резорбци-
ята (15). Тежката хипокалцемия се дължи на пови-
шения поток на калций към костта след резкия 
спад на РТН и последващ спад в костната резорб-
ция, но все още високо костно формиране (11). 
То е все още високо-оборотно и изисква големи 
количества калций. Това е ситуация за определен 
срок от време, след което и формирането спада, 
настигайки рязко спадналата резорбция. По прин-
цип водеща е резорбцията, а формирането със 
закъснение я следва. В тази клинична ситуация 
именно формирането “гони” рязко спадналата 
резорбция, но за това е необходимо време. Така 
костната обмяна се адаптира на по-ниско ниво 
т.е. тя става нормо-обортна от високо-оборотна. 
Именно в този преходен период на резки промени 
се развива “синдромът на гладните кости”(1).

Борисова, Анна-Мария И. и сътрудници

При болни с РНРТ приемът на витамин D е
безопасен и ефективен за понижаване нивото на
РТН с около 26% без повишаване на серумния и 
уринен калций. Препоръчва се дефицитът респ. 
недостатъчността на витамин D да се коригира 
и да се поддържат оптимални нива на 25(OH)D 
>50 nmol/l=20 ng/mL или дори  >75 nmol/L=30 ng/
mL (11, 16).

Хипокалцемията е честа особено при болни 
с дефицит на витамин D или малабсорбция по 
някаква причина (цьолиакия или след бариатрична 
хирургия). Честотата на умерена следоператив-
на хипокалцемия варира от 5% до 47%. Тежката 
следоперативна хипокалцемия е рядкост. Тран-
зиторен хипопаратиреоидизъм е временен след 
операцията и изисква приложение на калций i.v. и 
задължително включване на калцитриол. Продъл-
жителният постоперативен хипопаратиреоиди-
зъм налага продължително лечение с калций и кал-
цитриол до 1 г. или повече. Може да се обмисли и 
приложение на рекомбинантна терапия с РТН (17).

Заключение: При РНРТ трябва да се коригира 
обичайният дефицит на  25(OH)D с цел:

1. Понижаване на РТН и негативните му 
ефекти;

2. Подготовка на болните за предстоящо-
то оперативно лечение, когато рязко ще спадне 
потокът на калций от костта след резкия спад 
на РТН. Това ще превентира постоперативният 
синдром на “гладните кости”;

3. Бързо заместване с високи дози калций 
и активни метаболити на витамин D през пе-
риода на висока костна обмяна до снижението 
и привеждането є на по-нискооборотно нор-
мално ниво.

Ранна следоперативна грижа
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Честота на хиперпаратиреоидизма в 
българската популация – анализ на eпидеми-
ологично проучване на Българско дружество 
по ендокринология (БДЕ) – 2012 г.

Оригинална статия

Честотата и характеристиката на хиперпаратиреоидизма (ХПТ) не са изследвани в българската 
популация. 

Цел: Да се направи срезово епидемиологично проучване в българска популация върху честотата 
на ХПТ и уточни връзката му с витамин D и бъбречната функция. 

Материал и методи: Българско дружество по ендокринология (БДЕ) проведе срезово епидемиоло-
гично проучване през 2012 г. върху 2032 лица от 58 гнезда в България, разпределени в три възрастови 
групи – млада (20-44 г.), средна (45-59 г.) и трета (>60 г.). Изследвани са паратиреоиден хормон (РТН), 
креатинин, Са, Р, АФ, общ белтък (ТР), 25(OH)D. Измерени са индекс на телесна маса (ИТМ), кръвно 
налягане (според стандартните изисквания). 

Резултати: Честотата на ХПТ в изследваната българска популация (n=2032) е 3,59% и нараства с 
напредване на възрастта – от 1,9% за младите до 6,8% при лицата >60 г. Над 60-годишна възраст же-
ните имат значимо по-висока честота на ХПТ срещу младата възраст жени (8,3% срещу 2%, р<0,01), 
както и срещу мъжете от тяхната възрастова група (8,3 срещу 4,7%, p<0,05). При нормална бъбречна 
функция (eGFR >60 ml/min) значимо по-висока е честотата на ХПТ сред лицата от третата възраст 
в сравнение със средната и младата възраст – 5,3% срещу 2,5% и 1,6%, р<0,001. При eGFR <60 ml/min 
честотата на ХПТ е далече по-висока – 5,5% при средната възраст и нараства трикратно за тре-
тата възраст – 14,1%, р<0,001. Нивото на витамин D също оказва влияние върху честотата на ХПТ 
и при нормална, и при намалена бъбречна функция – при eGFR>60 ml/min (n=1920) – 7,3% при дефицит 
на витамин D срещу 1.3% при достатъчност на витамин D, p<0,001, а при eGFR<60 ml/min (n=110) е 
29,6% срещу 3,0%, респективно, p<0,01. 

Заключение: Честотата на ХПТ е ниска в българската популация. При оценка нивото на РТН тряб-
ва да се имат предвид нивото на витамин D и размера на бъбречната функция.
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– недостатъчност; при ниво <25 nmol/l – дефи-
цит. В изнесените данни от HA Bischoff-Ferrari на 
Консенсусната конференция (Bergmeyer Confe- 
rence) от 5-7 март 2012 г. в Eibsee, Germany (9), се 
посочват същите стойности за трите обхвата 
на нивата на 25(OH)D. Това прави възможно съв-
сем спокойно да правим сравнителен анализ на 
нашите резултати с получените от други изсле-
дователи и касаещи други кохорти. Така ще има 
възможност да се направят изводи относно раз-
мера на проблема в нашата страна и той да бъде 
сравнен с други страни. Сравнения са правени с 
двете групи – достатъчност и дефицит. 

Чрез валидиран метод LC-MS/MS и съгласно 
критериите на FDA с документирани селектив-
ност и ефект на матрицата, точност и възпро-
изводимост 7,5% е изследван 25(OH)D (10).

Определянето на интактния РТН се извър-
ши чрез хемилуминисцентен имунологичен ана-
лиз по Immunoradiometric assay (IRMA) с Access2/
DxI. Приета е  норма 1,3-9,3 pmol/l. Аналитичната 
чувствителност на метода е 0.1 pmol/l и функ-
ционалната чувствителност 0,4 pmol/l. 

За нашата популация (мъже и жени) при сред-
но ниво на 25(ОН)D <50 nmol/l започва появата 
на високи стойности на РТН (над 9,3 pmol/l). Ние 
считаме, че нивото на 25(ОН)D, необходимо за 
оптимална супресия на циркулиращия в серума 
РТН, е >50 nmol/l за изследваната популация. Това

Паратхормонът (PTH) е ключов за регулация на калциево-фосфатната обмяна, действайки на 
ниво кости и бъбрек. РТН стимулира ензима 1-alpha-hydroxylase в бъбрека, с което повишава синтеза 
на витамин D. РТН има пряк ефект върху костната обмяна – повишена резорбция при трайно високо 
ниво на РТН. От своя страна състоянието на бъбрека и наситеността с витамин D оказват същест-
вено влияние върху нивото на РТН.

Нарушенията в паратиреоидната функция всъщност не са редки, както се смяташе до сега. При 
жените обичайно са по-чести в сравнение с мъжете по различни причини (1, 2).  Най-честата причина 
за повишение на РТН е хиповитаминоза D, която е широко разпространена в страната и по света. 
Много по-рядко причината е в малабсорция или прием на медикаменти, които намаляват серумното 
ниво на калция като вторично нараства РТН. В тези случай страда минерализицията на костта (ос-
теомалация), а дефицитът на фосфати води до енергиен дефицит и умора. В тези случаи се разви-
ва функционален хиперпаратиреоидизъм (ХПТ) без да е налице все още морфологичен субстрат (3, 
4). Втората причина за повишение на РТН е хроничното бъбречно заболяване (ХБЗ), при което под 
директното влияние на повишените фосфати нараства РТН. За това допринасят и други фактори 
– хипокалцемията, намаленият калцитриол, повишеният FGF23. Обичайните супресори за синтез и 
секреция на РТН – калцитриолът и хипокалцемията, губят тези си качества и процесът излиза от 
контрол. Към тези нарушения се добавя и дефицитът на витамин D. Вторичният ХПТ е само една 
от проявите на метаболитната костна болест при ХБЗ (CKD-MBD) (5). Най-рядката причина за пови-
шение на РТН е първичният ХПТ, като обикновено се касае за единичен аденом на паращитовидните 
жлези. В тези случай е налице повишен РТН, несъответна за неговото ниво хиперкалцемия, както и 
хипофосфатемия. Заболяването се счита, че е патогенетично свързано с женския пол и зачестява 
след менопауза (2, 6, 7).

С настоящото проучване се прави оценка на честотата на ХПТ в българската популация и се 
изследва ролята на основните фактори за повишението на РТН – дефицит на витамин D и ХБЗ.

Материали и методи

Това изследване е част от национално мно-
гоцентрово проучване за разпространение на 
основни сърдечно-съдови фактори – захарен 
диабет, тиреоидна дисфункция, артериална хи-
пертония, дефицит на витамин D, ХБЗ (намалена 
eGFR, албуминурия), РТН, дислипидемия, прове-
дено през периода януари-февруари 2012 г. в 12 
български градове и прилежащите им села или в 
общо 58 гнезда (8) (Табл. 1).

Всички 2023 участници на възраст 20-87 г., 
от които 47% мъже и 53% жени са подписали 
предварително Информирано съгласие, потвър-
дено от Локалната етична комисия на Универси-
тетската болница “Софиямед”, София. Участни-
ците са разпределени по пол и възрастови групи 
(Табл. 2).

Попълнен е предварително подготвен въ-
просник, включващ образование, професия, мина-
ли и настоящи заболявания, прием на лекарства, 
в това число и заместване с витамин D, тю-
тюнопушене, фрактури. Измерени са ръст, те-
гло, индекс на телесна маса (ИТМ). Кръвни проби 
са вземани сутрин на гладно и отделеният серум 
е съхраняван на -20°С за определяне на РТН и ви-
тамин D. Определени са три категории според 
насищането с витамин D – при ниво на 25(OH) D 
>75 nmol/l – достатъчност; при ниво 50-75 nmol/l
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именно ниво на 25(ОН)D >50 nmol/l ние дефинира-
ме като достатъчно или оптимално за поддържа-
не на добър здравен статус на населението ни (3).

С дефиниране на категорията достатъч-
ност на витамин D за българската популация се 
създават условия за работа по адекватни стра-
тегии за превенция и лечение в клиничната прак-
тика утвърдени в европейските страни и срав-
ними с тях (9).

Средното ниво на РТН е 4,80 pmol/l за изслед-
ваната популация (n=2032), норма <9,3 pmol/l. С на-
предване на възрастта значимо нараства средно-
то ниво на РТН и от 4,26 pmol/l за групата 20-44 
г. става 4,7 pmol/l за групата 45-59 г, достигайки 
5,70 pmol/l  за лицата над 60 г.  При анализа значи-
мо по-високо ниво на РТН има в групата на лицата 
над 60 г. в сравнение с другите две възрастови 
групи (p<0,001), както и в средната възрастова 
група, в сравнение с младата (p<0,05). Следова-
телно, средните стойности на РТН за всяка от 
възрастовите групи остават в рамките на нор-
малните стойности на този параметър, но опре-
делено факторът възраст играе роля (11).

Честотата на ХПТ е 3,59% в изследваната  
популация (n=2033) и расте с напредване на въз-
растта. Тя е 1,9% при младите, 2,8% при средна-
та възраст и достига 6,8% при лицата над 60 
г, p<0,001 (трета срещу млада възраст) и p<0,01 
(трета срещу средна възраст). 
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Статистическите обработки са направени 
със SPSS 13.0. За оценка на нивото на значимост 
на определени характеристики се използват ба-
зираните на предположения относно разпределе-
нието на нивата на тестваните признаци. Като 
гранична стойност за равнището на значимост 
се приема 0,05, освен ако не е изрично отбелязана 
друга стойност.

Няма значима разлика между млада и средна въз-
растови групи (11).

При жените над 60 г. има значимо по-висока 
честота на ХПТ в сравнение с групата 20-44 г. 
(8,33% срещу 2,02%, р<0,01), както и между над 
60-годишните жени и мъже от същата възрас-
това група (8,33% срещу 4,2%, NS) (Табл. 3). Тряб-
ва да се има предвид, че дефицит на витамин D 
е налице значимо по-често при жените – 26,9%, 

Статистически анализ на резултатите

Резултати и обсъждане 

Таблица 1.
Разпределение на участниците по населени места.

Таблица 2.

Разпределение на 2033 участни-
ци по пол и възраст.

*eGFR – размер на оценена гломерулна филтрация

Населено място       Брой участници       %

Областен град                    964     47,4

Малък град                    467     23,0

Дом за стари хора              66     3,2

Село                     535     26,3

Възрастова        Брой                     Брой                        Общ
група                   жени        %       мъже         %           брой          %

≥20-44 години     446      41,4        448          46,9   894    44,0

45-59 години     281      26,1        253          26,5   534    26,3

≥60 години     349      32,4        255          26,7   604    29,7

Таблица 3.
Честота на ХПТ в % двата пола според възрастта.

Пол   20-44 г.     45-59 г.      над 60 г.

Жени    2,02        2,85 8,33

Мъже    1,79        2,75            4,72

Таблица 4. С ограничение в eGFR нараства серумното ниво на фосфата. 

*eGFR – размер на оценена гломерулна филтрация

Размер на eGFR*                >90 ml/min 60-90 ml/min 45-60 ml/min  <45 ml/min

Серумно ниво на Р (mmol/l)        1,16     1,17                    1,17                   1,27
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Таблица 5.

Ниво на РТН при различ-
но насищане с витамин D 
– дефицит, недостатъч-
ност, достатъчност и 
при различен размер на 
еGFR.

Нормална бъбречна функция (eGFR >60 ml/min/1,73 m2)

       Ниво на 25(OH)D              <25 nmol/l 25-50 nmol/l          >50 nmol/l

     Ниво на РТН (pmol/l)      5,83                  4,46                     4,12

Намалена бъбречна функция (eGFR <60 ml/min/1,73 m2)

Ниво на 25(OH)D              <25 nmol/l 25-50 nmol/l      >50 nmol/l

Ниво на РТН (pmol/l)                   11,5                      6,3                          4,5

Таблица 6.

Честота на ХПТ при 
различно насищане с ви-
тамин D – дефицит, не-
достатъчност, доста-
тъчност и при различен 
размер на eGFR.

Нормална бъбречна функция (eGFR >60 ml/min/1,73 m2)

         Ниво на 25(OH)D             <25 nmol/l   25-50 nmol/l    >50 nmol/l

       Честота на ХПТ (%)      7,3                    1,7                        1,3

Намалена бъбречна функция (eGFR <60 ml/min/1,73 m2)

          Ниво на 25(OH)D <25 nmol/l  25-50 nmol/l    >50 nmol/l

         Честота на ХПТ (%)     29,6                    8,1                         3,0

Фигура 1. Oбратна връзка между бъбречната функция и нивото на РТН.
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в сравнение с мъжете – 15,1%, p<0,001 и това 
вероятно е основната причина за тези различия, 
а не възрастта (12).

Преодоляването на дефицита на витамин D 
ще изиграе решаваща роля в превенцията на ХПТ, 
свързан с него. Тази превенция е особенно важна 
и трябва да бъде насочена към рисковите групи  
- жени и възрастни лица. Не бива да се забравя, 
че лицата с наднормено тегло и затлъстяване, 
както и живеещите в градовете, са обичайно с 
по-тежък дефицит на витамин D и, следовател-
но, при тях по-често може да се очаква функцио-

нален ХПТ на базата именно на този дефицит 
(13, 14).

При нормална бъбречна функция (eGFR >60 
ml/min/1,73 m2) значимо по-висока е честотата 
на ХПТ сред лицата от третата възраст в срав-
нение със средната и младата възраст –      5,3% 
срещу 2,5% и 1,6%, р<0,001. 

При намалена бъбречна функция (eGFR<60 
ml/min) при сравнение с групата с нормална бъб-
речна функция, честотата на ХПТ нараства дву-
кратно в средната възраст – 5,5% срещу 2,5% и 
почти трикратно за третата възраст – 14,1% 

PTH
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срещу 5,3%. Това много добре илюстрира важна-
та роля на възрастта и още по-важната роля на 
състоянието на бъбрека за нарушенията в пара-
тиреоидната функция. 

При нормална бъбречна функция серумното 
ниво на Р е с леки вариации, а при намалена бъб-
речна функция серумното ниво на Р прогресивно 
нараства. Серумното ниво на Р е значимо по–ви-
соко при eGFR <45 ml/min в сравнение с нивото 
му при eGFR >90 ml/min – 1,27 pmol/l срещу 1,16 
pmol/l, p<0,05 (Табл. 4.) Намалената гломерулна 
филтрация е причина за нарастване в серумното 
ниво на фосфата, а той от своя страна стиму-
лира секрецията на РТН.

Задължително при определяне нивото на РТН 
трябва да се изследва бъбречната функция пора-
ди пряката обратна връзка между тях (Фиг. 1).

При нормална бъбречна функция (eGFR >60 
ml/min/1,73m2) нивото на РТН зависи от насища-
нето с витамин D и при най-тежкия дефицит е 
5,8 pmol/l срещу 4,4 pmol/l, респ. 4,1 pmol/l при дру-
гите две нива на насищане с витамин D, p<0,001. 
При намалена бъбречна функция (eGFR <60 ml/
min/1,73m2) нивото на РТН също зависи от наси-
щането с витамин D (n=110) – 11,5 pmol/l срещу 
6,3 pmol/l, респ. 4.5 pmol/l, p<0,01. При дефицит на 
витамин D 25(OH)D <25 nmol/l в сравнение с дру-
гите две нива разликата е значима, p<0,01 (Табл. 5). 

Честотата на ХПТ зависи от нивото на ви-
тамин D при нормална бъбречна функция eGFR 

>60 ml/min (n=1920) – 7,3% срeщу 1,7%, респ. 1,3%, 
p<0.001, както и при намалена бъбречна функция 
eGFR <60 ml/min (n=110) – 29,6% срещу 8,1%, респ. 
3,0%, p<0,05, респ., p<0,01 (Табл. 6).

При нормално ниво на 25(OH)D >50 nmol/l т.е. 
достатъчност, бъбречната функция не оказва 
значимо влияние върху честотата на ХПТ, но при 
дефицит на 25(OH)D (умерен или тежък) намале-
ната бъбречна функция 4-кратно повишава чес-
тотата на ХПТ – 8,16% срещу 1,72%, респ. 29,63% 
срещу 7,3%. Това подчертава водещата роля на 
витамин D над eGFR за развитие на ХПТ (Фиг. 2).

Следователно, може да се обобщи, че оцен-
ката на бъбречната функция е много важна за 
прогнозиране евентуалното наличие на ХПТ. Със-
тоянието на витамин D – дефицит или доста-
тъчност, оказва много силно влияние, както при 
запазена, така и при намалена бъбречна функция. 
От показаното в това популационно изследване, 
обаче, става ясно, че ролята на дефицита на ви-
тамин D върху изявата на ХПТ е много по-силна в 
сравнение с намалената бъбречна функция. Като 
се има предвид, че при намаление в бъбречната 
функция намалява и нивото на витамин D по ком-
плексни причини, то двата фактора се допълват 
и оказват по различни пътища стимулационен 
ефект върху паращитовидните жлези (15-17).

В заключение, честотата на ХПТ не е ниска 
и от двата водещи фактора за това нарушение, 
дефицитът на витамин D има доминираща роля 
над състоянието на бъбречната функция.
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Фигура 2.
Водеща роля на дефицита на витамин D над eGFR за значимо нарастване честотата на ХПТ.
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The Prevalence of Hyperparathyroidism in the 
Bulgarian Population – Analysis of an 
Epidemiological Study by the Bulgarian Society of 
Endocrinology (BSE) – 2012 

Original article

The prevalence and characteristics of hyperparathyroidism (HPT) in the Bulgarian population have not been 
investigated. 

Aim: to perform a cross-sectional epidemiological study on the prevalence of HPT in the Bulgarian population 
and its relation to vitamin D deficiency and renal function. 

Materials and methods: In 2012 the Bulgarian Society of Endocrinology (BSE) performed a nested epidemi-
ological study on 2032 individuals from 58 nests in Bulgaria, divided into three age groups: young (20-44 years), 
middle-aged (45-59 years) and advanced age (>60 years). The following parameters were investigated: parathyroid 
hormone (PTH), creatinine, calcium, phosphate, total protein (TP), 25(OH) vitamin D. 

Results: The prevalence of HPT among the investigated individuals (2032) was 3,59% with a marked increase 
with age – from 1,9% in the young group to 6,8% among individuals in the advanced age group (>60 years). In 
individuals >60 years of age (women and men) HPT was significantly more prevalent compared to that in young 
women (8,3% vs. 2%, p<0,01), and to that of the men >60 years of age (8,3% vs. 4,7%, p<0,05). In individuals with 
normal kidney function (eGFR >60 ml/min) the prevalence of HPT was much higher among individuals >60 years of 
age compared to that from the middle-age and young age groups (5,3% vs. 2,5% vs. 1,6%, respectively, p<0,001). 
In individuals with eGFR <60 ml/min, the prevalence of HPT was much higher (5,5% in the middle-age group and 
almost three times higher – 14,1% among patients >60 years of age, р<0,001). The levels of vitamin D significantly 
affected the prevalence of HPT both in individuals with normal and with impaired renal function (eGFR>60 ml/min 
(n=1920) – 7,3% in vitamin D deficiency compared to1,3% in the vitamin D sufficiency group, p<0,001; eGFR<60 
ml/min (n=110) – 29,6% vs. 3,0%, respectively, p<0,01). 

Conclusions: The prevalence of HPT in the Bulgarian population is not low. The complex evaluation of PTH 
levels should include vitamin D levels and renal function. 
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Materials and methods

Parathyroid hormone (PTH) is a key regulator of calcium-phosphate metabolism that affects both kidneys and 
bones. Via stimulation of renal enzyme 1-alpha-hydroxylase PTH stimulates the activation of vitamin D. PTH directly 
affects bone metabolism – the increased PTH levels stimulate bone resorption. On the other hand, renal functional 
capacity and vitamin D saturation (sufficiency) both affect PTH levels. 

Alterations in parathyroid function are more prevalent than previously assumed. In females these alterations 
are much more common than in males for a variety of reasons (1, 2). The most common cause for the increase of 
PTH is hypovitaminosis D, frequently detected both in Bulgaria аnd globally. Much less common causes for PTH 
increase are malabsorption and use of medications that decrease serum calcium levels and lead to subsequent in-
crease in PTH levels. The latter cases are associated with impaired bone mineralization (osteomalacia) in combina-
tion with energy deficiency and fatigue due to phosphate depletion. These changes are associated with functional 
hyperparathyroidism without the formation of morphological substrate (3, 4). Another cause for the increase in 
PTH levels is the presence of chronic kidney disease (CKD) resulting in increased phosphate levels in combination 
with hypolacemia, Moreover, the usual suppressors of PTH synthesis and secretion (calcitriol and calcium levels) 
lose their controlling effect and the process of PTH increase becomes uncontrollable. Vitamin D deficiency further 
stimulates PTH increase. The secondary HPT in CKD is one of the manifestations of metabolic bone disease in 
CKD (CKD-MBD) (5). The least common cause for PTH increase is primary hyperparathyroidism – usually a solitary 
parathyroid adenoma with increased PTH levels that do not correspond to the increased calcium levels and low 
phosphates levels. Primary HPT is more common in females, especially in the post-menopausal age group (2, 6, 7).

The current study is aimed at an evaluation of the prevalence of HPT in the Bulgarian population and the role 
of the major factors for the increase of PTH – vitamin D deficiency and CKD. 

This investigation was performed as a part of a na-
tional multi-center study on the prevalence of the major 
cardio-vascular risk factors – diabetes thyroid dysfunc-
tion, arterial hypertension, vitamin D deficiency, CKD 
(decreased eGFR, albuminuria), PTH, and dyslipidemia, 
performed in January and February 2012 in 12 Bulgar-
ian cities and adjacent villages – an overall total of 58 
nests (8) (Table 1).

All participants (2032 individuals, 53% females 
and 47% males) had signed an Informed Consent for 
participation in the current study prior to the investiga-
tion. The Informed Consent had been approved by the 
Local Ethics committee at “Sofiamed” University Hospi-
tal, Sofia, Bulgaria. The demographic characteristics of 
the participants are presented in Table 2. 

All participants completed a predefined question-
naire, including: education, profession, past and ac-
companying diseases and conditions, intake of medica-
tions (including vitamin D supplementation), tobacco 
smoking and fractures. Height and weight were mea-
sured and the BMI was calculated. Fasting blood sam-
ples were taken in the morning and serum samples for 
the determination of PTH and vitamin D levels were 
preserved at -20°С. Three categories of vitamin D sat-
uration were defined: sufficiency (levels of 25(OH)D > 
75 nmol/l), insufficiency (50-75 nmol/l) and deficiency 
(<25 nmol/l). These subgroups are in accordance with-
the definition of HA Bischoff-Ferrari, presented at the 

2012 Consensus Conference in Eibsee, Germany (Berg-
meyer Conference, March 5-7, 2012) (9). Therefore, 
comparative analysis of our studies and the results of 
other investigators is possible, along with evaluation of 
the problem in Bulgaria in comparison to that in other 
countries. We compared the groups with sufficiency 
and deficiency. 

The levels of 25(OH)D were investigated using a 
validated LC-MS/MS method and in accordance with 
FDA criteria, with documented selectivity and matrix ef-
fect, accuracy and 7,5% reproducibility (10). The levels 
of intact PTH were investigated using a hemilumines-
cent immunological analysis (Immunoradiometric as-
say, IRMA, using Access2/DxI), normal levels 1,3 - 9,3 
pmol/l, analytical sensitivity 0,1 pmol/l and functional 
sensitivity 0,4 pmol/l. 

The increase of PTH (above 9,3 pmol/l) in the Bul-
garian population (men and women) starts at mean 
levels of 25(OH)D below 50 nmol/l. The results of our 
studies showed that the threshold levels of 25(ОН)D 
for optimum suppression of the circulating levels of 
PTH are >50 nmol/l for the studied population. We 
defined this level of 25(ОН)D >50 nmol/l as the suf-
ficiency level for optimum health status for our popu-
lation (3).

The defining of vitamin D sufficiency level for the 
Bulgarian population allows the development of ade-
quate prevention and therapeutic strategies for the clin-
ical practice based on and comparable with the strate-
gies of other European countries (9).
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The statistical analysis was performed using SPSS 
13,0. The significance levels for all studied parameters 
were below 0,05 (p<0,05), unless specified otherwise. 

but the age was a significant predictor of the levels of 
PTH (11).

The prevalence of HPT in our cohort (n=2033) was 
3,59% and showed an increase with age: 1,9% in the 
young, 2,8% in the middle-age and 6,8% in the age 
group >60 years, respectively, p<0,001 for the com-
parison young vs. persons >60 years, and p<0,01 for 
the comparison middle-age vs. >60 years of age. We 
found no statistically significant difference between the 
prevalence of HPT in the young and middle-age groups 
(p=NS) (11).

In the women >60 years we found a higher preva-
lence of HPT compared to that in the females aged 20-
44 years (8,33% vs. 2,02%, respectively, р<0,01) and in 
males >60 years of age (8,33% vs. 4,2%, p=NS) (Table 
3). It should be noted that vitamin D deficiency 

The mean level of PTH for the studied population 
(n=2032) was 4,80 pmol/l, normal values <9,3 pmol/l. 
We observed a significant increase in the mean PTH 
level with age from 4,26 pmol/l for the age group 20-44 
years to 4,7 pmol/l for the age group 45-59 years and 
5,70 pmol/l for the population >60 years. The compar-
ative analysis revealed that the population >60 years 
had significantly higher РТН levels compared to the 
individuals from the other two age groups (p<0,001), 
with significant differences between the young and the 
middle-age groups (p<0,05). Therefore, the mean levels 
of РТН for all age groups were within the normal limits

is far more prevalent in women than in men (26,9% 
vs. 15,1%, respectively, p<0,001) and these sex-related 
differences are the most probable causes for the de-
scribed differences than the age (12).

The correction of vitamin D deficiency is crucial for 
the prevention of HPT, especially in the risk groups – 
women and the elderly. One should not forget that over-
weight and obese individuals and urban residents usually 
have more severe vitamin D deficiency and therefore are 
more likely to develop functional hyperparathyroidism 
based on the described deficiency (13, 14).

In individuals with normal renal function (eGFR >60 
ml/min/1,73 m2) the prevalence of HPT was higher in 
the elderly group compared to the young and middle-

Statistical analysis

Results and discussion

Table 1.
Distribution of the participants in the investigated nests.

Table 2.

Demographic characteristics 
(age and sex distribution) of the 
2032 participants.

*eGFR – estimated glomerular filtration rate

Place of residence    Number of participants       %

Town                                  964      47,4

Small town                  467      23,0

Institution                            66       3,2

Village                   535       26,3

Age group        Number                   Number                    Total 
            of women       %      of men         %         number       %

≥20-44 years     446      41,4        448          46,9   894    44,0

45-59 years     281      26,1        253          26,5   534    26,3

≥60 years     349      32,4        255          26,7   604    29,7

Table 3.
Prevalence of HPT % in women and in men in relation to the age.

Sex    20-44 years   45-59 years   > 60years

Women        2,02  2,85           8,33

Men         1,79  2,75               4,72

Table 4. Relation between eGFR and serum phosphate levels – the decrease of eGFR is associated 
with a progressive increase of serum phosphate levels.  

*eGFR – estimated glomerular filtration rate

Размер на eGFR*                >90 ml/min 60-90 ml/min 45-60 ml/min  <45 ml/min

Mean serum Р levels (mmol/l)        1,16     1,17                    1,17                   1,27
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Table 5.

PTH in different levels of 
vitamin D saturation – de-
ficiency, insufficiency and 
sufficiency in preserved 
and in impaired renal func-
tion (according to eGFR).

Normal kidney function (eGFR >60 ml/min/1,73 m2)

         Level of 25(OH)D              <25 nmol/l 25-50 nmol/l          >50 nmol/l

     Level of  РТН (pmol/l)                  5,83                  4,46                     4,12

Impaired kidney function ( (eGFR <60 ml/min/1,73 m2)

    Level of 25(OH)D              <25 nmol/l 25-50 nmol/l      >50 nmol/l

    Level of РТН  (pmol/l)                   11,5                      6,3                          4,5

Table 6.

Prevalence of HPT in dif-
ferent levels of vitamin D 
saturation (deficiency, in-
sufficiency and sufficien-
cy) and in different eGFR 
levels.

Normal kidney function (eGFR >60 ml/min/1,73 m2)

         Level of 25(OH)D             <25 nmol/l   25-50 nmol/l    >50 nmol/l

     Prevalence of HPT (%)      7,3                    1,7                        1,3

Impaired kidney function (eGFR <60 ml/min/1,73 m2)

          Level of 25(OH)D             <25 nmol/l  25-50 nmol/l    >50 nmol/l

  Prevalence of HPT (pmol/l)     29,6                    8,1                         3,0

Figure 1. Inverse relation between renal function and РТН levels. 
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age group (5,3% vs. 2,5% vs. 1,6%, respectively, р<0,001). 
In individuals with impaired renal function (eGFR<60 

ml/min) the prevalence of HPT increases with age com-
pared to that in individuals with normal renal function 
– 2-fold for the middle-age group (5,5% vs. 2,5%, re-
spectively) and 3-fold for the individuals >60 years of age 
(14,1% vs. 5,3%, respectively). These differences under-
line the crucial role of age and kidney function as import-
ant predictors of parathyroid function. 

In individuals with normal renal function the serum 
levels of phosphates show low variability around the 
normal values and in the subgroup with impaired 

kidney function phosphate levels increase progressive-
ly. The mean serum levels of phosphates in individu-
als with eGFR <45 ml/min are significantly higher than 
those in individuals with eGFR >90 ml/min - 1.27 pmol/l 
vs. 1.16 pmol/l, respectively, p<0.05 (Table 4). The de-
creased glomerular filtration rate is the major cause of 
phosphate retention and increase that subsequently 
stimulates the secretion of PTH.

The determination of PTH should always be ac-
companied by measurement of renal function due to 
the inverse relation between these two parameters 
(Figure 1).

PTH
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In individuals with preserved renal function (eGFR 
>60 ml/min/1,73m2) PTH levels depend on vitamin D 
saturation (sufficiency): in patients with vitamin D defi-
ciency the mean levels are 5,8 pmol/l compared to 4,4 
pmol/l in individuals with insufficiency and 4,1 pmol/l 
in individuals with vitamin D sufficiency (p<0,001). In 
individuals with decreased renal function (eGFR <60 
ml/min/1,73m2) (n=110) РТН levels also depend on 
the vitamin D status (saturation) – 11,5 pmol/l vs. 6,3 
pmol/l, and vs. 4.5 pmol/l, respectively, p<0,01. The 
comparisons for individuals with vitamin D deficiency 
(25(OH)D <25 nmol/l) versus the other two groups 
reached statistical significance (p<0,01) (Table 5).

The prevalence of HPT in patients with preserved 
renal function (eGFR >60 ml/min) (n=1920) depends 
on vitamin D levels – 7,3% vs. 1.7%, and vs. 1,3%, re-
spectively, p<0,001. The same changes are observed 
in impaired renal function (eGFR <60 ml/min): n=110 
– 29,6% vs. 8,1% vs. 3,0%, respectively (p<0,05 and 
p<0,01) (Table 6). 

In individuals with normal 25(OH)D levels (>50 
nmol/l, i.e., sufficiency) the kidney function did not af-
fect significantly the prevalence of HPT, and in mild and

moderate vitamin D deficiency the renal functional im-
pairment was associated with a 4-fold increase of HPT 
prevalence – 8,16% vs. 1,72%, and 29,63% vs. 7,3%, 
respectively. This increase underlines the crucial role of 
vitamin D for the development of HPT, even more im-
portant than eGFR (Figure 2).

Therefore, the determination of kidney function is 
crucial for the prediction of HPT. The levels of vitamin 
D saturation (deficiency or sufficiency) have a crucial 
role for the development of HPT, both in normal and 
in impaired renal function. The results of our popula-
tion-based study reveal that the role of vitamin D status 
for the development of HPT is far more important than 
the role of renal function. Having in mind that the de-
crease of kidney function is associated with a further 
decrease of vitamin D levels, both factors have an ad-
ditive stimulating effect on PTH secretion via different 
mechanisms (15-17). 

In conclusion, the prevalence of hyperparathy-
roidism is not low and vitamin D deficiency has a more 
important role for the development of HPT than the 
degree of kidney function.

30%

20%
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0%
<2,8 nmol/l

29,63%*

7,30%* 8,16%*

1,72%*
3,03%#

1,30%#
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eGFR <60 ml/min/1,73m2 eGFR >60 ml/min/1,73m2
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Figure 2.
The role of vitamin D levels for the increase of HPT prevalence is even more important than the role of eGFR.
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Рискови фактори за наднормено тегло 
при ученици на възраст 16-19 години 
в град Пловдив

Оригинална статия

За развитие на наднормено тегло и затлъстяване роля играят различни групи фактори: гене-
тични, от околната среда (хранене, физическа активност), патологични (метаболитни и хормонални 
нарушения, промени в количеството и състава на мастната тъкан и секрецията на адипоцитокини, 
нарушена регулация от хипоталамични центрове, контролиращи апетита и ситостта), психологи-
чески (хранителни разстройства, прием на храна в отговор на стрес или депресия) и вероятно някои 
все още неизяснени такива.

Целта на проучването е да се определят и анализират рискови фактори за развитие на наднор-
мено тегло сред репрезентативна популация ученици на възраст 16-19 г. в град Пловдив. 

Материал и методи: Обсервационно крос-секционно проучване върху рандомизирана извадка, об-
хващаща 633 ученика (343 момчета и 290 момичета) на възраст 16-19 г., които са  интервюирани и 
антропометрично оценени с отчитане показателите на телесен състав, определен чрез био-импе-
дансен анализатор “ТАНИТА” ВС - 420. Категориите наднормено тегло и затлъстяване са определени 
спрямо индекса на телесна маса (ИТМ) съгласно критериите на СЗО. Анкетите (оригинален образец 
на авторите), включват редица показатели, свързани със социално-икономическия, фамилния и здраво-
словния статус, начина на хранене и физическата активност на участниците в проучването. 

Резултати: Фактори, които корелират сигнификантно с ИТМ при двата пола – фамилна обреме-
неност за захарен диабет, затлъстяване и артериална хипертония (общо и поотделно), телесна маса 
(кг и %), мускулна маса (кг), мускулна маса (%) (негативна зависимост), съдържание на вода (кг), съдър-
жание на вода (%) (негативна зависимост), импеданс (негативна зависимост), метаболитна възраст, 
основна обмяна, oбиколка на талия (см), обиколка на ханш (см), отношение талия/ханш, артериално 
нялагане – систолно и диастолно, пулс, целенасочена хипокалорийна диета през последните 3 месеца, 
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Материали и методиВъведение

Затлъстяването е многофакторно заболя-
ване, дължащо се на взаимодействието на реди-
ца фактори: генетични (наследствени заболява-
ния), от околната среда (количество и състав на 
храната, степен на физическа активност), пато-
логични (метаболитни и хормонални нарушения, 
промени в количеството и състава на мастната 
тъкан и секрецията на адипоцитокини, нарушена 
регулация от центрове в мозъка, в частност хи-
поталамични, които контролират ситостта и 
апетита), психологически (хранителни разстрой-
ства, прием на храна в отговор на стрес или 
депресия) и вероятно някои все още неизяснени 
такива (1, 2).

Честотата на наднорменото тегло и 
затлъстяването през последните години на-
раства лавинообразно в световен мащаб и при-
добива размерите на пандемия, засяга все повече 
и детско-юношеската възраст. Именно поради 
тази тенденция, понастоящем е възприет тер-
мина “глобезити” (global obesity). По данни на СЗО 
(Световната Здравна Организация) наднормено-
то тегло и затлъстяването се явяват петата 
по честота причина за смърт в световен мащаб. 
В повечето страни в света и дори на терито-
рията на отделни континенти (Африка, Амери-
ка) затлъстяването е по-изразено сред женския 
пол. Специфично явление за държавите на Бал-
канския полуостров, обаче, е преобладаване на 
затлъстяването сред мъжкия пол (1).

Целта на проучването е да се определят и 
анализират рисковите фактори за развитие на 
наднормено тегло/затлъстяване сред репрезен-
тативна популация ученици на възраст 16-19 г. 
на територията на град Пловдив. 

Проведено е обсервационно крос-секционно 
проучване върху рандомизирана извадка, обхва-
щаща 633 ученици (343 момчета и 290 момичета) 
на възраст 16-19 години (Табл.1), които са  антро-
пометрично оценени чрез съответните клинич-
ни измервания и отчитане на показателите на 
телесния състав, определен чрез био-импедансен 
анализатор “ТАНИТА” ВС-420. Категориите над-
нормено тегло и затлъстяване са определени 
спрямо индекса на телесна маса (ИТМ) съгласно 
критериите на СЗО-ИТМ=25,0-29,9 kg/m2, респ. 
ИТМ≥30 kg/m2. Настоящият анализ е фокусиран 
върху възможните рискови фактори за възник-
ване на наднормено тегло/затлъстяване и влия-
нието им върху телесното тегло, оценено чрез 
ИТМ. Оценката на евентуални рискови фактори 
се базира на анкетен метод. Анкетите, пред-
ставляващи оригинален образец на авторите, 
включват редица показатели, свързани със со-
циално-икономическия, фамилния и здравословния 
статус на участниците в проучването, начина на 
хранене и физическата активност и пр., за които 
има натрупани данни, че повлияват теглото. 

Училищата са подбрани на случаен принцип и 
включват 4 Пловдивски гимназии с различен про-
фил – Професионална Гимназия по Електротех-
ника и Електроника (ПГЕЕ), Национална Търговска 
Гимназия (НТГ), Езикова Гимназия (ЕГ) “Пловдив” и 
ЕГ “Иван Вазов”. Проектът е одобрен с протокол 
от Етична комисия към МУ, Пловдив. Учениците 
са включени в проучването след писмено съгла-
сие от страна на родителите им и лично от тях.

Статистическа обработка е извършена с 
помощта на MS Excel 2010 и SPSS версия 17.0. За 
оценка на нивото на значимост на определени

Консулова, Петя С. и сътрудници       

количество консумирана вода дневно. Фактори, които корелират сигнификантно с ИТМ само при 
момчета: възраст, тегло при раждане, фамилна обремененост за заболявания на щитовидната жле-
за, принадлежност към определено училище, физическа активност като комбинация от честота и 
продължителност, прием на сутрешна закуска и количество консумиран алкохол (негативни зависи-
мости). Фактори, които корелират сигнификантно с ИТМ само при момичета: наличие на съпът-
стващо заболяване като менструални нарушения и хирзутизъм.

Заключение: Рисковите фактори при подрастващи в реални условия в нашата страна трябва да 
бъдат анализирани, с оглед определяне възможности за повлияването им и превенция на затлъстява-
не с развиване на усложнения и поява на асоциирани заболявания в зряла възраст.

Ключови думи: рискови фактори за наднормено тегло, индекс на телесна маса, затлъстяване, 
юношеска възраст.
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Резултати

Възрастовата характеристика на включените в проучване-
то момчета и момичета е представена в Таблица 1.

характеристики се използват базираните на предположения 
относно разпределението на нивата на тестваните признаци. 
Като гранична стойност за равнището на значимост се приема 
p<0,05. За откриване на статистическа разлика  между стой-
ностите на даден параметър (ИТМ), представляващ непрекъс-
ната случайна величина, са използвани непараметричните тес-
товете на: Mann-Whitney U (при сравнението на две дефинирани 
групи ученици) и Kruskal-Wallis (при търсенето на разлика между 
три или повече групи). За установяване наличието на корелация 
между две непрекъснати случайни величини или една непрекъс-
ната и една дискретна величина, с градиращи значения е изчис-
ляван непараметричният коефициент на корелация на Kendall's 
tau-b и е прилагана проверка на хипотезата за неговата статис-
тическа различимост от нула. За установяване влиянието на 
честотата и продължителността на физическата активност 
на учениците върху изследваните величини (ИТМ) е използван 
двуфакторен дисперсионен анализ (two-way ANOVA). В качест-
вото на зависима променлива е използван десетичен логъритъм 
от стойността на посочените величини. 

Разпределение на участниците в проучването по 
пол и възраст.

Таблица 1 .

Възраст            Момчета        Момичета              Общо

(години) N   %      N         %           N          %

     16             52 15,2%       79      27,2%      131       20,7%

     17            130 37,9%      140      48,3%      270       42,7%

     18            158 46,1%       62      21,4%      220       34,8%

     19              3 0,9%        9       3,1%        12         1,9%

  Общо          343        290           633 

Според стандартите на СЗО за ИТМ от изследваните 633 
ученици 534 (84,4%) са с нормално телесно тегло, 67 (10,6%) са с 
наднормено тегло и 32 (5,1%) са със затлъставане (Табл. 2). При 
момичетата наднормено тегло се наблюдава в 6,17% (n=15), а 
затлъстяване – в 4,48% (n=13). При момчетата наднормено те-
гло се среща над два пъти по-често – в 14,87% (n=51), а затлъс-
тяване – в 5,54% (n=19). 

Разпределение на учениците според ИТМ.Таблица 2 .

   Категории тегло според ИТМ (kg/m2)         Брой     %

   Нормално тегло (ИТМ<25)                           534   84,4

   Наднормено тегло (25≤ИТМ<30)               67   10,6

   Затлъстяване (ИТМ≥30)                            32     5,1

В проведеното проучване 
се установява, че ИТМ и при 
двата пола не показва сигни-
фикантна корелация с фак-
тори като възраст на майка-
та при раждане, заболявания 
на майката и стресови ситу-
ации по време на бременност-
та, фамилна обремененост с 
исхемична болест на сърцето 
(ИБС) и други сърдечно-съдо-
ви заболявания (ССЗ) (без ар-
териална хипертония), брой 
братя/сестри, родно място, 
социален статус на родите-
лите, среден успех в училище, 
вегетарианство, консумация 
на храни “бързо хранене”, кон-
сумация на плодове дневно, 
нарушения на съня, начало на 
съня (преди/след 24ч.), продъл-
жителност на нощния сън, 
тютюнопушене.

Фактори, които корели-
рат сигнификантно с ИТМ 
при двата пола са: наличие 
на фамилна обремененост 
общо за заболяванията заха-
рен диабет (ЗД), затлъстява-
не, артериална хипертония 
(АХ) (Фиг.1 и 2) и поотделно 
за всяко от тях, телесна маса 
(кг и %), мускулна маса (кг), 
мускулна маса (%) (негативна 
зависимост), съдържание на 
вода (кг), съдържание на вода 
(%) (негативна зависимост), 
импеданс (негативна зави-
симост), метаболитна въз-
раст, основна обмяна, oбикол-
ка на талия (см), обиколка на 
ханш (см), отношение талия/
ханш, артериално нялагане – 
систолно и диастолно, пулс, 
целенасочена хипокалорийна 
диета през последните 3 ме-
сеца (Фиг. 3 и 4), количество 
консумирана вода дневно 
(Фиг. 5 и 6). 
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Фигура 1. Фигура  2.

ИТМ и фамилна обремененост със ЗД, 
затлъстяване, АХ при момчета

ИТМ и фамилна обремененост със ЗД, АХ 
затлъстяване, при момичета

Фигура  3.

Корелация между ИТМ и целенасочена хипо-
калорийна диета през последните 3 месеца 
при момчета. 

Фигура  4.
Корелация между ИТМ и целенасочена хипо-
калорийна диета през последните 3 месеца  
при момичета.     
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Фактори, които корелират сигнифи-
кантно с ИТМ само при момчетата са: 
възраст, тегло при раждане, фамилна об-
ремененост за щитовидна патология (Фиг. 
7), принадлежност към определено учили-
ще (Фиг. 8), физическа активност – ком-
бинация от честота и продължителност 
(негативна зависимост) (Табл. 3), прием на 
сутрешна закуска (негативна зависимост) 
(Фиг. 9), консумация на алкохол (негативна 
зависимост).

Наблюдава се статистически значима 
положителна корелация между ИТМ и фа-
милната обремененост за щитовидна па-
тология само при мъжки пол – момчетата, 
които са фамилно обременени с щитовидна 
патология са със сигнификантно по-висок 
ИТМ в сравнение с тези без такава фамил-
на обремененост, p<0,05 (Фиг. 7).

Фигура  5.

Корелация между ИТМ
и прием на вода дневно при момчета.

Фигура  6.

Корелация между ИТМ
и прием на вода дневно при момичета.    
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Фигура  7.

Връзка между ИТМ и фамилна обремененост 
за щитовидна патология при момчетa.
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Фигура  8.

Корелация между ИТМ и принадлежност към 
определено училище при момчета.
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За разлика от мъжкия пол, при женски 
пол не се установява статистически зна-
чима корелация между принадлежността 
към определено училище и ИТМ.

Множеството целенасочени статис-
тически анализи водят до заключение, че 
самостоятелно факторите “честота” и 
“продължителност” на физическата ак-
тивност не корелират с ИТМ, докато вза-
имодействието между тях повлиява значи-
мо ИТМ, но само при момчетата (Табл. 3). 

Корелация между ИТМ и физическа активност (комбинация от честота и продължи-
телност) при момчета.

Таблица 3 .

                                   Двуфакторен дисперсионен анализ (Тwo-way ANOVA)

Зависим показател: Десетичен логаритъм от ИТМ

            Източник          Tип III             Степени         Среден
                                                сума от        на свобода      квадрат       F            Р Сила
                                                квадрати         (df)

Константа (Intercept)                87              1         86,655   18001        0,000 1,00

Физическа активност – 
максимална честота              0,051              7          0,007   1,503        0,165 0,63
 
Физическа активност – 
макс. продължителност           0,027             5          0,005   1,139        0,340 0,40
 
Физическа активност –           0,190             22          0,009   1,794        0,017 0,98 
максимална честота * 
макс. продължителност 

Взема се под внимание само една (най-интензивната) физическа активност.
При момчетата е налице статистически значима обратна корелация между ИТМ и прием на закус-

ка. Момчетата, които не закусват сутрин, са с ИТМ≥25 кг/м2, p<0,005 спрямо закусващите (Фиг. 9). 
При женски пол не установяваме такава статистически значима корелация.

Фактори, които корелират сигнификантно с ИТМ само при момичетата са: наличие на съпът-
стващо заболяване като менструални нарушения (р<0,05) и хирзутизъм (p<0,01). ИТМ не корелира с 
наличието на акне. Така, момичетата с менструални нарушения (олигоменорея, аменорея, полименорея) 
и хирзутизъм са с по-висок ИТМ спрямо тези  с редовен менструален цикъл (Фиг.10 и 11).
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Фигура 9.
Връзка между прием на сутрешна закуска и 
ИТМ при момчета.
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Фигура  10.
Корелация между ИТМ и менструални нарушения при 
момичета.
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Фигура 11.
Корелация между ИТМ и хирзутизъм при 
момичета.
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При учениците във възрастта 
16-19 години в гр. Пловдив се очер-
тава разпространение на наднор-
мено тегло и затлъстяване в общо 
15,49%, от изследваните като 
момчетата са двукратно по-силно 
засегнати от момичетата (20,41% 
спрямо 10,65%). Към днешна дата 
се публикуват данни, че в нашата 
страна в детска възраст наднор-
мено тегло се наблюдава в около 
30,2%, а затлъстяване – в 12,7% (1, 
2). Получените от нас резултати са 
значително по-ниски. Предполагаме, 
че това се дължи на факта, че е об-
хванат само възрастовия диапазон 
16-19 години, докато проучванията, 
проведени не само в България, но и 
в света се отнасят главно за целия 
обхват на детско-юношеската въз-
раст (0-18 години или 0-16 години). 
Причините за все по-големия ръст в 
разпространението на наднормено 
тегло и затлъстяване сред населе-

Обсъждане
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нието на света са мултифакторни и се дължат 
до голяма степен на променените условия на жи-
вот – повишения калориен внос с храната, липса 
на или недостатъчна двигателна активност и 
др.) в комбинация с генетична предиспозиция (3-6). 

Теглото при раждане е един от дискутира-
ните и все още спорен предразполагащ фактор 
за развитие на затлъстяване и/или метаболи-
тен синдром с възрастта. Както децата, роде-
ни с ниско за гестационната си възраст тегло, 
така и тези с наднормено тегло при раждането 
показват повишен риск (7-10). В подкрепа на това 
в нашето проучване откриваме сигнификант-
на права зависимост на теглото при раждане с 
ИТМ, но само при момчетата.

Увеличеният хранителен прием е най-чес-
тата причина за затлъстяване. При децата 
това може да е следствие както на повишен 
апетит, така и на прехранване. Прехранването 
от най-ранна детска възраст може да доведе 
до пренагласа на апетита към прием на по-го-
леми количества храна, отколкото е необходи-
мо. Като друга причина за наднормено тегло и 
затлъстяване може да се посочи нередовното 
хранене. Рядкото и нерегулирано приемане на хра-
на изключително силно възбужда центъра на апе-
тита, вследствие на което детето яде бързо и 
преяжда (5, 9-11). По отношение хранителните 
навици на изледваните от нас ученици, обаче, 
не установихме очакваните статистически зна-
чими корелации между консумация на продукти‘ 
“бързо хранене’’, консумация на плодове и зелен-
чуци, брой хранения дневно с ИТМ, обиколка на 
талия, отношение талия/ханш, телесни мазнини 
в % и телесни мазнини в кг. Може би за обясне-
ние на този факт трябва да се вземат предвид 
неточностите на анкетния метод и начина на 
преценка на консумацията на посочените храни, 
вида и качеството им и пр. 

Установено е още, че лицата, които за-
кусват сутрин поддържат стабилни нива на 
кръвна захар и холестерол, което регулира апе-
тита (10-13). В това отношение данните от 
нашето проучване са изцяло в подкрепа на бла-
гоприятното влияние на сутрешната закуска. 
Категорична е обратната зависимост между 
приема на сутрешна закуска и телесното те-
гло при момчетата. При момичетата не се от-
крива сигнификантна връзка на прием на закус-
ка с ИТМ, което вероятно се дължи на това, 
че момичетата са по-стриктни по отношение 
на хранителния си режим. Нашите резултати 
засилватакцента върху изграждане на преван-
тивни хранителни стратегии със задължите-
лен прием на сутрешна закуска. 

Консулова, Петя С. и сътрудници          

По отношение на фактора приложена целе-
насочена хипокалорийна диета през последните 
три месеца установихме статистически значима 
права корелация с ИТМ и при двата пола, а при мо-
мичета е налице права корелация и с обиколка на 
талия, телесни мазнини в кг и телесни мазнини в 
%. Предполагаме, че това са именно децата с над-
нормено тегло и затлъстяване, при които както 
при повечето хора, подложили се на хипокалорий-
ни диети е налице‘ “rebound’’ ефект с покачване 
на телесното тегло, понякога дори с повече ки-
лограми, отколкото са редуцирани. Нашите дан-
ни потвърждават препоръките да не се спазват 
нискокалорийни диети при подрастващите, кое-
то дори може да доведе до обратен ефект. 

При прекомерен прием алкохолът води до кле-
тъчна смърт, същевременно доставя прекалено 
много енергия (7 ккал/г) при липсваща хранител-
на стойност. Става въпрос за т. нар. “празни 
калории’’. Освен това, при голяма консумация на 
алкохол се стига до влошаване бионаличността 
на определени хранителни вещества. Алкохолът 
уврежда не само черния дроб, но води до увреж-
дане на нервите, цироза, мозъчен инфаркт, ССЗ 
и понижена концентрационна способност (12,14). 
В нашата извадка установяваме статистически 
значима обратна корелация на фактора прием 
на алкохол (над 50 мл) с ИТМ, обиколка на талия, 
телесни мазнини в % и телесни мазнини в кг, 
само при мъжки пол, където се среща и по-чес-
то. Тази обратна зависимост на приема на алко-
хол с телесното тегло и количеството мастна 
тъкан би могло да намери обяснение именно с 
нарушение в усвояването на хранителни веще-
ства изаместване на хранене с прием на алкохол 
и непъл-ноценни храни, което оказва неблагопри-
ятно въздействие в подрастващия организъм с 
намаляване на мастна и мускулна тъкан. Тъй като 
при децата и юношите не всички органи функ-
ционират пълноценно и са много чувствителни 
на всякакви отровни вещества, трябва напълно 
да се избягва приемът на алкохол.

Двигателната активност е ефективен на-
чин за поддържане на стабилно тегло и предпаз-
ване от затлъстяване. Физическата активност 
активира симпатикусовата нервна система, 
която стимулира липолизата. Тя повлиява физи-
ческото, емоционалното, социалното и интелек-
туално развитие на децата и юношите и, раз-
бира се, на по-късен етап и развитието им като 
възрастни индивиди (14-16). В нашето проучване 
самостоятелно факторите честота и продъл-
жителност на физическа активност, оценени 
спрямо детайлно характеризиране в табличен 
вид в попълваните фишове, не дадоха очаквания
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резултат за влияние върху теглото, въпреки 
прилагането на два статистически метода, кои-
то по различен начин да анализират взаимовръз-
ката (two-away-Anova; Leven’s test). Само при мом-
четата установяваме статистически значима 
обратна корелация на комбинацията от често-
та и продължителност на физическа активност 
с ИТМ, което е в потвърждение на логичното 
положително въздействие на по-големия енер-
гиен разход при физически упражнения. Разбира 
се, препоръките за активен двигателен режим 
в юношеска възраст са задължителни, но спо-
ред данните от нашето проучване може да се 
направи извода, че може би в тази възрастова 
група в период на израстване и оформяне на те-
лесни пропорции – нарастване на мускулна маса 
при тренировки, натрупване на мастна тъкан 
при все още незавършило израстване на височи-
на и пр. трудно може да бъде оценен нетният 
ефект на енергийния разход в резултат на дви-
гателната активност. Това особено важи за мо-
мичетата. Имаме пред вид и неточностите при 
отразяване на реалната физическа активност, 
но анкетният метод беше единствено възмож-
ният при този тип проучване.

Принадлежността към определено училище 
оказва известно влияние върху теглото и телес-
ните пропорции. Така, при момичетата е налице 
статистически значима корелация между при-
надлежност към училище и обиколка на талията, 
която е най-висока в Професионална Гимназия по 
Електротехника и Електроника (ПГЕЕ) и най-ниска 
в Езикова Гимназия Пловдив (ЕГП); съотношение-
то талия/ханш, което е най-високо в НТГ и най-
ниско в ЕГ “Иван Вазов” и ПГЕЕ. При момчетата е 
налице статистически значима корелация на при-
надлежността към определено училище с ИТМ и 
количеството телесни мазнини в % в кг – най-ви-
соки в ПГЕЕ и най-ниски в НТГ и ЕГ “Иван Вазов”. 
За разлика от мъжкия пол, при женския пол не се 
установява статистически значима корелация 
между принадлежността към определено учили-
ще и ИТМ и количеството телесни мазнини. Тези 
данни показват, че училищната среда и начинът 
на провеждане на учебния процес може да повлияе 
върху теглото, като при момчетата влиянието 
е пряко върху натрупването на телесно тегло и 
мазнини, a при момичетата оказва влияние вър-
ху пропорциите – с повишаване на обиколка на 
талията и повлияване на съотношението талия/
ханш. Тези данни с наличие на полово-обусловено 
различно влияние на училищната среда са инте-
ресни и насочват към по-нататъшни анализи 
ипрепоръки за обмен на положителни междуучи-

лищни практики – най-неблагоприятно се очерта-
ва положението в ПГЕЕ, където процентно пре-
обладават момчетата, но негативното влияние 
е и върху двата пола.

В нашето проучване доказаваме и друга ин-
тересна сигнификантна зависимост - между 
фамилната обремененост за щитовидна патоло-
гия (конкретно струма) и ИТМ при момчетата. 
Вероятно наличието на хипотиреоидизъм при 
майката – по-често латентен е може би факто-
рът, който оказва влияние, така или иначе труд-
но може да изкажем категорично твърдение, но 
резултатите поставят акцент върху необходи-
мостта от прецизна оценка на функционалното 
състояние на щитовидната жлеза по време на 
бременност, както и отражението на фамилна-
та предиспозиция на автоимунни тиреоидни за-
болявания и търсенето активно на субклиничен 
хипотиреоидизъм при юношите, които са фамил-
но обременени (15, 16).

Нашите резултати показват статистиче-
ски значима права корелация между наличието на 
менструални нарушения изобщо и по-специално 
олигоменорея и хирзутизъм и ИТМ при момичета. 
Предположихме, че най-вероятно тези момичета 
са носителки на синдрома на поликистозни яйч-
ници (PCOS), което беше потвърдено след насоч-
ването на голяма част от тях към провеждане 
на допълнителни задълбочени хормонални и био-
химични изследвания. Тези факти засилват вни-
манието към целенасочено търсене проявите на 
овариална хиперандрогения, като трябва да се 
има предвид не само обезния PCOS фенотип, но 
и наличието на синдрома при нормално телесно 
тегло, когато са налице някои клинични прояви.  
По отношение фактора акне не наме-рихме зави-
симост с гореизброените компоненти от анкет-
ния метод и ИТМ при момичетата. Това не е нео-
чаквано, тъй като за акнето в тази възрастова 
група често са налице други причини, несвързани 
с хиперандрогенно състояние. 

В заключение, резултатите от проучването 
относно рисковите фактори за възникване на 
наднормено тегло сред рандомизирана извадка 
от ученици в град Пловдив, както и анализирани-
те полови различия, могат да бъдат полезни в из-
граждането на препоръки за здравословен начин 
на живот и в изработването на конкретни стра-
тегии за превенция и лечение на затлъстяване-
то при юноши. Направените заключения могат 
да послужат като апел за промяна в начина на жи-
вот на учениците в гимназиите, насочен не само 
към семействата на подрастващите, но и към 
различни образователни и здравни институции. 



Ендокринология том XXIV  №4/2019
222

Risk Factors for Overweight in High School Pupils 
Aged 16-19 in the Town of Plovdiv

Original article

Various groups of factors play a role in the development of excessive body weight and obesity: genetic, envi-
ronmental (nutrition, physical activity), pathological (metabolic and hormonal disturbances, alterations in body fat 
amount and composition as well as in the secretion of adipocytokines, impaired regulation by hypothalamic cen-
ters controlling appetite and satiety), psychological (eating disorders, consumption of food as a response to stress 
or depression) as well as other factors not yet clarified to date which are also likely to have a bearing.

The aim of the study was to determine and analyze the risk factors responsible for the occurrence of excessive 
body weight in a representative population of high school pupils aged 16-19 in the town of Plovdiv.

Materials and methods: An observational cross-section study was carried out on a randomized sample of 633 
pupils (343 boys and 290 girls) aged 16-19 (Table 1). The study involved an interview and anthropometric evalua-
tion of the pupils based on relevant clinical measurements, followed by recording of the body composition indices 
determined by a TANITA BC-420 bio-impedance analyzer. The categories of overweight and obesity were deter-
mined in relation to the body mass index (BMI) according to WHO criteria. An original questionnaire developed by 
the authors included a number of indices related to the social and economic status, family and health status, dietary 
regimen and physical activity of the study participants.

Results: Factors correlating significantly with BMI in both sexes: family history for diabetes mellitus, obesity, 
arterial hypertension (in total and individually for each disease), body mass (kg and %), muscle mass (kg), muscle 
mass (%) (inverse correlation), water content (kg), water content (%) (inverse correlation), impedance (inverse 
correlation), metabolic age, basal metabolism, waist circumference (cm), hip circumference (cm), waist/hip ratio, 
arterial blood pressure – systolic and diastolic, pulse rate, intentional low calorie diet in the last 3 months and daily 
water consumption. Factors correlating significantly with BMI in boys only: age, weight at birth, family history for 
thyroid pathology, attending a specific high school, physical activity (frequency and duration combined) (inverse 
correlation), breakfast and alcohol consumption (inverse correlations). Factors correlating significantly with BMI in 
girls only: presence of a concomitant disease such as menstrual disturbances and hirsutism. 

Conclusion: The risk factors for overweight in adolescents in real life in our country must be analyzed in order 
to determine the possibilities of their impact and the prevention of obesity with the development of complications 
and the occurrence of associated diseases in adulthood.
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Introduction

Obesity is a multifactorial disease resulting from the interaction be-
tween a number of factors: genetic (hereditary diseases), environmental 
(amount and contents of the food intake, degree of physical activity), 
pathological (metabolic and hormonal disturbances, alterations in body 
fat amount and composition as well as in the secretion of adipocytokines, 
impaired regulation by centers in the brain, in particular hypothalamic 
centers controlling appetite and satiety), psychological (eating disorders, 
consumption of food as a response to stress or depression) as well as 
other factors not yet clarified to date (1, 2).

In the recent years the incidence of obesity and excessive body weight 
has demonstrated an avalanche-like increase on a global scale, turning 
into a pandemic, affecting also childhood and adolescence. Hence, the 
term “globesity” (global obesity) has been coined. According to the World 
Health Organization (WHO) mortality database, overweight and obesity 
rank number five in frequency as the cause of death worldwide. In most 
countries around the world and even on some continents (Africa, America) 
obesity is more marked among females. However, the prevalence of obe-
sity among males is specific for the countries on the Balkan Peninsula (1).

The aim of the study was to determine and analyze the risk factors 
responsible for the occurrence of overweight/obesity among a represen-
tative population of high school pupils aged 16-19 in the town of Plovdiv.

The analysis was focused on 
the possible risk factors for occur-
rence of overweight/obesity and 
their influence on body weight eval-
uated by BMI. The original ques-
tionnaire developed by the authors 
included a number of parameters 
related to the social and economic 
status, family and health status, fam-
ily and health status of the study par-
ticipants, diet and physical activity, 
etc., for which there is accumulated 
evidence that may influence weight. 

The schools were randomly se-
lected and included 4 Plovdiv high 
schools with different profiles – Vo-
cational High School of Electrical 
engineering and Electronics (VH-
SEE), National High School of Com-
merce (NHSC), Language School 
(LS) Plovdiv and LS “Ivan Vazov”. 
The project was approved by a pro-
tocol from the Ethics Committee at 
the Medical University, Plovdiv. The 
pupils were included in the study 
after written consent from their par-
ents and personally.

Statistical analysis: The data 
were statistically processed using MS 
Excel 2010 and SPSS, 17.0 version.

The assumptions about the dis-
tribution of the levels of the tested 
traits are used to assess the level of 
significance of certain characteris-
tics. A significance level of p<0,05 
was taken as the cut-off value. 
Non-parametric tests of: Mann-Whit-
ney U (when comparing two defined 
groups of students) and Kruskal-Wal-
lis (when looking for a difference 
between three or more groups). To 
determine the correlation between 
two continuous random variables 
or one continuous and one discrete 
variable, the non-parametric cor-
relation coefficient of Kendall's tau-b 
was calculated with grading values 
and the hypothesis of its statistical 
difference from zero was applied. A 
two-way ANOVA was used to de-
termine the effect of the frequency 
and duration of students' physical 
activity on the studied values (BMI). 
As a dependent variable, the deci-
mal logarithm of the specified val-
ues is used.

Distribution of the participants in the study by sex and age.Table 1 .

    Age                     Boys                         Girls              In total

  (years)            N   %      N         %           N          %

     16             52 15,2%       79      27,2%      131       20,7%

     17            130 37,9%      140      48,3%      270       42,7%

     18            158 46,1%       62      21,4%      220       34,8%

     19              3 0,9%        9       3,1%        12         1,9%

  In total         343        290           633 

An observational cross-section study was carried out on a random-
ized sample of 633 pupils (343 boys and 290 girls) aged 16-19 (Table 1). 
The study involved an interview and anthropometric evaluation of the 
pupils based on relevant clinical measurements, followed by recording 
of the body composition indices determined by a TANITA BC-420 bio-
impedance analyzer. The categories of over weight and obesity were de-
termined in relation to the body mass index (BMI) according to WHO 
criteria – overweight BMI 25,0- 29,9 kg/m2 and obesity BMI ≥30 kg/m2. 

Distribution of the pupils by BMI.

   Weight classification by BMI (kg/m2)           Number       %

   Normal weight (BMI<25)                           534     84,4

   Overweight (25≤BMI<30)                            67     10,6

   Obesity (BMI≥30)                                         32        5,1

Materials and methods:

Table 2 .
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BMI and family history of DM, obesity, and AH 
in boys

BMI and family history of DM, obesity, and AH 
in girls

Correlation between BMI and targeted hypoca-
loric diet in the last 3 months in boys. 

Correlation between BMI and targeted hypoca-
loric diet in the last 3 months in girls.
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Figure 1. Figure 2.

Figure 3. Figure 4.
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The age characteristic of the boys and girls in-
cluded in the study is presented in Table 1.

According to the WHO standards for BMI, out 
of the 633 pupils studied 534 (84,4%) had normal 
body weight, 67 (10,6%) were overweight and 32 
(5,1%) were obese (Table 2). In girls overweight and 
obesity were observed in 6,17% (n=15) and 4,48% 
(n=13), respectively. In boys excessive body weight 
occurred twice as frequently – 14,87% (n=51), 
whereas obesity was 5,54% (n=19). 

The following factors did not correlate signifi-
cantly with BMI in both sexes: maternal age at birth, 
daily fruit consumption, maternal diseases and stress 
situations during pregnancy, family history for IHD, 
and other CVDs (without arterial hypertension), num-
ber of siblings, place of birth, parental social status, 
average marks at school,  vegetarianism, fast food 
consumption, daily consumption of fruits, sleep dis-
turbances, night-time sleep duration, onset of night-
time sleep (prior to/following midnight), smoking.

The factors significantly correlating with BMI in 
both sexes were as follows: family history for diabetes 
mellitus (DM), obesity, arterial hypertension (AH) – in to-
tal (Fig.1,  Fig, 2) and individually for each disease), body 
mass (kg and %), muscle mass (kg), muscle mass (%)

Correlation between BMI 
and daily water consumption in boys.

 Correlation between BMI
and daily water consumption in girls.
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Table 3.

Correlation between BMI and attendance of a 
specific high school in boys.

VHSE LS Plovdiv

Schools
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(inverse correlation), water content (kg), water 
content (%) (inverse correlation), impedance 
(inverse correlation), metabolic age, basal me-
tabolism, waist circumference (cm), hip cir-
cumference (cm), waist/hip ratio, arterial blood 
pressure – systolic and diastolic, pulse rate, inten-
tional low calorie diet in the last 3 months (Fig. 
3,  Fig. 4), daily water consumption (Fig. 5, Fig 6). 

The factors significantly correlating with 
BMI in boys only included age, weight at birth, 
family history for thyroid pathology (Fig. 7), atten-
dance of a specific high school (Fig. 8), physical 
activity -frequency and duration combined (in-
verse correlation) (Table 3), breakfast (Fig. 9) and 
alcohol consumption (inverse correlations)

A significant positive correlation was ob-
served between BMI and family history for thy-
roid pathology only in the male sex – the boys 
with a family history for thyroid pathology had 
significantly higher BMI as compared to those 
without such family history, p<0,05 (Fig. 7).

Correlation between BMI and physical activity (frequency and duration combined) in boys.

                                                                  Two-Way ANOVA

Dependent Variable: Decimal logarithm of BMI

            Source                         Type III                                     Mean                                            Observed
                                                  Sum of                            Square       F            Р Power
                                                  Squares            (df)                                                       -value

             Intercept                 87              1         86,655   18001        0,000 1,00

          PhysFrMax              0,051              7          0,007   1,503        0,165 0,63
 
        PhysDurationMax                0,027             5          0,005   1,139        0,340 0,40
 
              PhysFrMax *                  0,190             22          0,009   1,794        0,017 0,98 
         PhysDurationMax

In contrast to the boys, the girls did not demonstrate a significant correlation between attendance at a specific 
high school and BMI, but some associations were found as regards body fat and proportions.

The multitude of statistical analyses led to the conclusion that the factors Frequency and Duration of Physical 
Activity did not influence individually the BMI, but their interaction exerted a significant influence on BMI only in 
boys (Table 3).

Only one physical activity (the most intensive one) has been considered.
A significant inverse correlation between BMI and breakfast consumption was found in boys. The boys who 

regularly did not have breakfast showed higher BMI≥25 kg/m2, as compared to those having breakfast, p<0,005 
(Fig. 9). No similar significant correlation was found in females.

The factors significantly correlating with BMI in girls only included the presence of a concomitant disease - 
menstrual disturbances (р<0,05) or hirsutism (p<0,01). BMI did not correlate with  the presence of acne.

Thus, girls with menstrual disorders (oligomenorrhea, amenorrhea, polymenorrhea) and hirsutism have higher 
BMIs than those with a regular menstrual cycle (Fig. 10, Fig. 11).

Figure 8.
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Figure 9.

Relationship between breakfast consumption 
and BMI in boys.
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A relatively high incidence of over-
weight and obesity was found in adoles-
cents aged 16-19 – a total of 15,49%, the 
percentage for boys being double that of 
the girls (20,41% against 10,65%). The 
statistics for the pupils in our country up 
to the present time are as follows: ap-
proximately 30,2% are overweight and 
12,7% are obese (1, 2). The results ob-
tained by us were considerably lower. 
This is likely to be due to the fact that 
the age range studied was 16-19 years 
of age, whereas the majority of investi-
gations performed, not only in Bulgaria, 
but all over the world involve the whole 
range of childhood and adolescence (0-
18 years or 0-16 years). The causes of 
the ever increasing spread of excessive 
weight and obesity among the popula-
tion worldwide are multifactorial and 
result to a great extent from the altered 
living conditions – increased amount of 
calories ingested with the food, lack of  or 
insufficient physical exercise, etc.) com-
bined with a genetic predisposition (3-6).

Figure 10.

Figure 11.

Discussion

oligomenorrhea
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cirrhosis, stroke, CVDs and reduced concentration 
ability (12, 14). In our study we found a significant in-
verse correlation between the factor alcohol ingestion 
(above 50 ml) and BMI, waist circumference, body 
fats in % and body fats in kg only in boys, where al-
cohol consumption was more common. This inverse 
dependence between alcohol intake and body weight 
and the amount of fat tissue could be explained by a 
disturbance in the assimilation of nutrients and the re-
placement of a meal by ingestion of alcohol and food 
of low or no nutritional value, which has an unfavour-
able effect on the adolescent body by reducing fat 
and muscle tissue. Since in children and adolescents 
not all organs are fully functional and are very sen-
sitive to various deleterious substances and alcohol 
intake should be avoided.

Physical activity is an effective way to maintain a 
stable body weight and to prevent obesity. Exercise ac-
tivates the sympathetic nervous system that stimulates 
lipolysis. Physical activity influences the physical, emo-
tional, social and intellectual development of children 
and adolescents, and at a later stage, their development 
into adulthood (14-16). Contrary to our expectations, 
the factors frequency and duration of physical activity 
(considered individually) were found to have no signif-
icant influence on weight, although they were evalu-
ated by detailed characterization, with the application 
of two statistical methods analyzing their relationship 
by different approaches (two-way-Anova; Leven’s test). 
Only the boys demonstrated a significant inverse cor-
relation between frequency and duration of physical 
activity (considered in combination) and BMI, which 
confirmed the fact that the greater energy consump-
tion in exercise has a positive effect. Physical activity is 
obligatory and strongly advised in adolescence. How-
ever, on the basis of the results obtained we can draw 
the conclusion that it may be difficult to evaluate the 
net effect of energy consumption resulting from phys-
ical activity in this age group – adolescents are in a 
period of growth and formation of body proportions 
(increase in muscle mass resulting from physical train-
ing, accumulation of fat tissue at a stage when growth 
is not completed, etc.). This is particularly valid for girls. 
In addition, we are fully aware of the inaccuracies of 
the questionnaire method in recording actual physical 
activity, but in our study filling in a questionnaire was 
the only option.

Attendance of a specific school exerted a certain 
influence on weight and body proportions. Thus, the 
girls demonstrated a significant correlation between 
attending a specific school and waist circumference, 
which was highest in the Vocational High School of 
Electrical engineering and Electronics (VHSEE) and low-
est in  Language School (LS) Plovdiv; the waist/hip ratio 
was highest in the National High School of Commerce 
(NHSC) and lowest in LS “Ivan Vazov” and VHSEE. 

Birth weight is one of the debatable and still con-
troversial predisposing factors triggering the develop-
ment of obesity and/or a metabolic syndrome with 
age. The infants born underweight are at an increased 
risk for subsequent obesity, as well as those born over-
weight (7-10). The results of our study supported this 
conclusion – we found a significant positive correlation 
between BMI and birth weight, but only in boys. 

Increased food consumption is the most com-
mon cause of obesity. In children, this may result from 
an increased appetite, as well as overfeeding. Over-
feeding in infancy may bring about a readjustment 
of appetite to ingestion of greater amounts of food 
than needed. Irregular meals may be another cause 
of excessive weight and obesity. The occasional and 
irregular ingestion of food arouses the appetite centre 
excessively, as a result of which the child eats rapidly 
and overeats (5, 9-11). Contrary to our expectations 
about the dietary habits of the pupils, no significant 
correlations were found between consumption of fast 
food products, consumption of fruits and vegetables, 
number of daily meals and BMI, waist circumference, 
waist/hip ratio, body fats in % and body fats in kg. 
These data are likely to have resulted from inaccu-
racies of the questionnaire method and the way in 
which the consumption of the above-mentioned food, 
its type, quality, etc. were evaluated.

People who have breakfast in the morning have 
been found to maintain stable blood sugar and choles-
terol levels, and this regulates appetite (10-13). The re-
sults of our study fully supported this fact. The inverse de-
pendence between regular breakfast consumption and 
BMI in boys was undeniable. In girls, however, no signif-
icant relationship between breakfast ingestion and BMI 
was found. This was probably due to the fact that girls 
adhered to their dietary regimen more strictly. Our re-
sults showed that preventive dietary strategies involving 
an obligatory breakfast ingestion are strongly advisable.

Regarding the factor of the targeted hypocaloric 
diet in the last three months, we found a statistically 
significant correlation with BMI in both sexes, and in 
girls there was also significant correlation with waist cir-
cumference and the amount of body fat. We assume 
that these are the overweight and obese adolescents 
who, like most people undergoing hypocaloric diets, 
have a “rebound” effect with weight gain, sometimes 
even with more kilograms than they have reduced. Our 
findings support the recommendation that low-calorie 
diets should not be followed in adolescents, because 
they even may have an opposite effect.

Excessive alcohol consumption results in cell death, 
additionally supplying excess energy (7kcal/g) but lack-
ing nutritional value (the so-called “empty calories”). 
Heavy alcohol consumption brings about deterioration 
in the bioavailability of certain nutrients. Alcohol not 
only damages the liver, but it also induces nerve injury, 
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The boys demonstrated a significant correlation between 
attending a specific school and BMI and the amount of 
body fats in per cent and kg – the indices were highest 
in VHSEE and lowest in NHSC and LS “Ivan Vazov”. In 
contrast to the findings in males, no significant correla-
tion between attending a specific school and BMI and 
amount of body fats was found in females. These results 
showed that the school environment and the way in 
which the teaching process is conducted may have an 
effect on weight, which occurred as direct weight and fat 
gain in boys, whereas in girls body proportions were in-
volved where an increase in waist circumference and in-
fluence on waist/hip ratio were observed. This evidence 
combined with the different sex-determined influence 
of the school environment provokes interest and will, 
hopefully, lead to further analyses and recommendations 
for the exchange of positive practices between schools. 
Most unfavourable was the situation in VHSEE where the 
percentage of boys prevailed, although the negative ef-
fect involved both sexes.

Our study proved another interesting significant 
dependence, that of family history for thyroid pathol-
ogy (more specifically goiter) and BMI. Maternal hypo-
thyroidism – more frequently a latent one – is likely to 
be the factor exerting influence although this cannot 
be stated categorically. The results showed that a more 
precise evaluation of thyroid gland function during 
pregnancy is required, as well as of the implications of 
family predisposition to autoimmune thyroid diseases

and a subclinical hypothyroidism should be looked for 
in adolescents with such a family history (15, 16).

Our results show a statistically significant positive 
correlation between BMI and the presence of men-
strual disorders in general and in particular oligomen-
orrhea, and hirsutism in girls. We assumed that these 
girls were most likely to be carriers of polycystic ova-
ry syndrome (PCOS), which was confirmed after di-
recting most of them to further precise hormonal and 
biochemical tests. These facts reinforce the focus on 
the targeted search for clinical manifestations of ovari-
an hyperandrogenism, not only concerning the obese 
PCOS phenotype but also the presence PCOS in nor-
mal weight girls, when some clinical signs are present. 
With regard to the presence of acne, we did not find 
any relationship with the BMI in girls. This is not unex-
pected as acne in this age group often has other causes 
unrelated to a hyperandrogenic condition.

In conclusion, the results of our study on the risk 
factors for the occurrence of overweight in a random-
ized sample of high school pupils in the town of Plo-
vdiv, as well as the sex differences analyzed, can be 
useful in making recommendations for healthy lifestyles 
and in developing specific prevention strategies and 
the treatment of obesity in adolescents. The conclu-
sions drawn can serve as an appeal for a change in the 
way pupils live in high schools, targeting not only the 
families of adolescents but also various educational and 
health institutions.
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Папиларният карцином на щитовидната жлеза 
е най-често срещаният злокачествен ендокринен 
тумор. Описан за първи път през 1985 г., дифуз-
ният склерозиращ вариант (DSVPTC) е много рядък 
негов подтип. Той представлява 0,7-6,6% от всички 
папиларни карциноми. Обичайно засяга пациенти в 
млада възраст. Ангажира цялата щитовидна жлеза 
и шийните лимфни възли. Типичен ехографски при-
знак на този тумор са множеството пръснати ми-
крокалцификати на фона на хипоехогенна, фиброзно 
променена  щитовидна тъкан.  Фиброзата и лимфо-
цитната инфилтрация са типични и за автоимун-
ния тиреоидит, от който карциномът трябва да 
се отдиференцира. Своевременно диагностициран 
и агресивно третиран, склерозиращият вариант на 
папиларния карцином  не променя обичайната про-
дължителност на живота.

Резюме

Ключови думи:

дифузен склерозиращ вариант на папиларен карци-
ном, ехография на щитовидна жлеза, тънкоиглена 
аспирационна биопсия. 
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Честотата му е по-голяма в райони на високо ради-
оактивно облъчване (гр. Чернобил в Украйна – 10 до 
13%). Обичайно засяга пациенти в млада възраст – 
обхваща до 50% от папиларния карцином във възрас-
товия диапазон до 20 г. (2, 3). Преобладава изявата 
му в третата декада от живота, има описани слу-
чаи и на пациенти до 60 годишна възраст. Женският 
пол е до 5 пъти по-засегнат (2, 4).

Макроскопски DSVPTC се манифестира с ди-
фузно разрастване и ангажиране на щитовидния па-
ренхим, без да се оформя доминантна туморна маса 
(2). Обичайно, при откриването се установяват и 
ангажирани шийни лимфни възли (ЛВ). Хистологично 
се проявава с изразени склеротични промени на щи-
товидния паренхим, плоскоклетъчна метаплазия на 
епитела, папиларно подредени фоликуларни клетки в 
разширените лимфни съдове. Прорастването в тези 
съдове в ранните стадии на заболяването води до 
дисеминирането на тумора в жлезата, без да  се оф-
ормя възел. Засягането на лимфните съдове е свърза-
но и с масивното метастазиране в шийните ЛВ, при 
по-редки случаи има и далечни метастази (2, 5-7).

Патогномоничен цитологичен и хистологичен 
признак на карцинома са множеството псамомни тел-
ца на фона на лимфоцитна инфилтрация и дифузни 
фиброзни промени. Визуализирането при ехографски 
преглед на множество пръснати микрокалцифика-
ти, негрупирани във възел, представящи феномена 
“снежна буря”, представлява патогномоничен ул-
тразвуков критерий. Лимфоцитната инфилтрация 
и фиброзата са характерни и за  автоимунния тире-
оидит на Хашимото, но при отсъствието на пръс-
нати микрокалцификати. Папиларният карцином би 
трябвало да се отдиференцира от това често сре-
щано бенигнено  щитовидно заболяване (1-3,7).

Ранната предоперативна диагноза и активно тера-
певтично поведение са много важни. При адекватно и 
навременно лечение на DSVPTC, въпреки установеното 
по-агресивно биологично поведение (туморни рецидиви 
до 14%), обичайно не се засяга продължителността на 
живота на пациентите (3,8).

Папиларният карцином на щитовидната жле-
за е най-честият злокачествен ендокринен тумор. 
Заема около 80% от всички щитовидни карциноми. 
Представлява хетерогенна група от клинична и мор-
фологична гледна точка.  През последните години са 
описани няколко хистологични варианта, определя-
щи различно биологично поведение. Описан за първи 
път през 1985 г. от Vickery и сътр., дифузният скле-
розиращ вариант на папиларния карцином (DSVPTC) е 
негов рядък подтип, който представлява около 2%  
(от 0,7 до  6,6%) от всичкипапиларни карциноми (1, 2). 
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Описание на клиничен случай
Касае се за жена на 20 г. с оплакване от поду-

тина по предна шийна стена (в областта на щито-
видната жлеза), повече в дясно, персистираща от 
около 2 месеца (Фиг. 1). Пациентката не съобщава 
за фамилна обремененост по отношение на щито-
видни заболявания. Няма данни за излагане на радиа-
ционно облъчване.

Пациентката бе в неувредено общо състоя-
ние, без анамнестични и клинични данни за болка, 
нарушения в дишането и гълтането, консума-
тивен синдром. Локалният статус демонстрира 
уголемена щитовидна жлеза (степен IБ) с гладка 
повърхност, плътно еластична консистенция, аси-
метрично уголемена за сметка на десния лоб. По 
дясна и лява  шийна стена се палпираха уголемени 
шийни лимфни възли (ЛВ) – плътни, несрастнали с 
кожата и подлежащите шийни структури. Клинич-
ното състояние бе еутиреоидно, с лабораторни 
показатели в референтни граници, както следва: 
TSH – 2,3 IU/mL (0,27-4,20 IU/mL), FT

4
 – 19,1 pmol/mL 

(10,00-25,00 pmol/mL), FT
3
 – 3,1 pmol/mL (2,80-7,10 

pmol/mL), TPOab – 45 IU/mL (0,00-54,05 IU/mL), anti-
TGL – 35 IU/mL (0,00-115,00 IU/mL).

Проведе се ехография на шия и щитовидна жле-
за с апарат Esaote MyLab 25 Gold с линеарен тран-
сдюсер 18 MHz. Щитовидната жлеза бе с уголеме-
ни  размери и обем равен на 21,6 см3 за сметка на 
десния лоб (десен лоб: 2,2/3,1/4,0 см и обем равен на 
13,6 см3). Структурата на паренхима бе със средно-
степенна хипоехогенност и нехомогенност, по-из-
разени в десен лоб. Налюдавa се лобулирана струк-
тура на паренхима в дясно, с пръснати множество 
хипереха, без дорзално акустично засенчване, фор-
миращи характерния ехографски феномен  “снежна 
буря” (Фиг. 2, Фиг. 3). В левия лоб също се визуали-
зираха единични хипереха, без дорзално акустично 
засенчване. В долната му трета се фиксира изоехо-
генан възел с диаметър (d) = 9 мм (Фиг. 4). Доплеро-
вият кръвоток бе леко усилен двустранно, по-изра-
зено в дясно. Границите на десния лоб бяха неясни. 
Наниво III, IV и  VI се визуализираха наколко ЛВ с ак-
си-ален диаметър до 5 мм, без хилусни сенки (Фиг. 
5). Очертанията им бяха гладки,  структурата – с 
повишена ехогенност на паренхима, доплеровият 
кръвоток – хаотичен. Визуализираха се интрано-
дални хипереха и огнища на кистозна деструкция. 

Проведе се тънкоиглена аспирационна биопсия 
под ултразвуков (УЗ) контрол. Пациентката бе в 
супинална  позиция с изразена екстензия на шията. 
Под ехографски контрол се приложи субкутанна 
инфилтрационна анестезия с 1% Lidocain. Приложи 
се  техниката “Free hand” без аспирация на уголеме-
ния десен лоб и на двата ЛВ по дясна шийна стена 
на нива IV и VI. Подготви се и материал за изслед-
ване на тиреоглобулин и калцитонин в смива на би-
опсичната игла от изследваните ЛВ, от който се 
получиха следните резултати: TGL needle washout 
-2058 ng/mL и Calcitonin needle washout – 3,5 pg/mL 
(2,0-6,0 pg/mL).

Шийна подутина повече в дясно.Фигура 1.

Фигура 2.                       Ехография на щитовидна жлеза - 
десен лоб, целият зает от изо-  към хипоехогенна 
възлеста структура, лобулирана, с множество 
микрокалцификати с диаметър > 30 мм.

Десен лоб.Фигура 3.

Ляв лоб - изоехогенен възел с d=9 мм в 
долна трета.

Фигура 4.
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Полученият цитологичен резултат описва 
множество комплекси от туморни клетки с папила-
рен контур и припокриващи се големи овални ядра с 
бразди и инклузии, дисеминирани  лимфоцити  и ту-
морни  клетки от същия вид, обилие от псамомни 
телца. Заключението бе категория  VI (по Bethesda), 
папиларен карцином (Фиг. 6).

Пацентката бе  насочена за  оперативно лече-
ние. Поради нейната млада  възраст  и предоператив-
но установеното дифузно разрастване на тумора и 
шийните лимфни метастази, бе  проведена  тотал-
на тиреоидектомия и лимфна дисекция. Интраопе-
ративно се намери зле отграничен солиден тумор 
в дясно с характерния жълто-червен цвят, с дребно 
гранулирана повърхност на срез. Левият лоб не бе 
макроскопски ангажиран (Фиг.7). Отстрани се и пре-
доперативно локализираните шийни ЛВ (Фиг. 8).  

Хистологично десният лоб бе обхванат дифуз-
но от повлекла и гнезда от тиреоцити с папиларен 
строеж, множество псамомни телца. Описани бяха 
участъци с плоскоклетъчна метаплазия с обилна 
фиброзна строма и лимфоплазмоцитарна инфил-
трация, огнища с лимфни фоликули с герминативни 
центрове, на места с прорастване на капсулата, 
множество туморни емболи в лимфните съдове на 
щитовидната жлеза и околната фиброзна и мастна 
тъкан (Фиг. 9). Левият лоб бе с макрофоликуларна 
структура, с пръснати туморни клетки и псамом-
ни телца в лимфнитe съдове и в стените на фо-
ликулите. Oписани бяха метастази от папиларен 
карцином в съдово снопче сред мастната тъкан и 
туморни емболи в лимфните съдове.

Окончателната диагноза бе папиларен карци-
ном, дифузен склерозиращ вариант, туморни ем-
боли в лимфните съдове, метастази в регонални-
те ЛВ, тиреоидит на Хашимото, pT3N1Mx G1.
След операцията се проведе 100 mCi радиойод аблация 
с 131J. След 6 месеца при контролна ехография на шия 
се регистрира патологичен ЛВ с микрокалцификати и 
фиброзни промени на ниво III-IV по дясна шийна стена 
(Фиг. 10). Проведе се целотелесна сцинтиграфия с 131J, 
с активност 2,0 mCi при стойности на TGL=7,14 ng/
mL и TSH=75,85 IU/mL. Резултатът от изследването 
е с данни за ремнантна тиреоидна тъкан и единичен 
с вид на метастатичен цервикално-югуларен ЛВ в дяс-
но, съответстващ по локализация на ехографското 
изследване (Фиг.11). Последва втора 100 mCi радио-
йод аблация с 131J. На контролната ехография на шия 
не се визуализира промяна в находката. Извърши се 
нова целотелесна сцинтиграфия, която не показа 
динамика. Пациентката отказа оперативно лечение. 
Продължи проследяването є на фона на прилагана 
TSH супресивна терапия със 150 µg LT

4
.

Обсъждане

Дясна шийна стена: ниво III-IV - патологично 
променени шийни лимфни възли (ЛВ).

Фигура 5.

Цитологичен препарат - множество ком-
плекси от туморни клетки с папиларен 
контур и припокриващи се големи овални 
ядра с бразди и инклузии, дисеминирани  
лимфоцити и туморни  клетки от същия 
вид, обилие от псамомни телца.

Фигура 6.

Макроскопски промени в десен лоб.Фигура 7.

Макроскопски патологично променени 
шийни ЛВ.

Фигура 8.

След анализа на нашия документиран материал 
на електронен носител, се установи, че при про-
ведени за 15-годишен период (2003 г.-2018 г.) 5461 
тънкоиглени аспирационни биопсии са регистрира-
ни 309 тиреоидни карцинома, от които само 1 е ве-
рифициран като DSVPTC. Това представлява 5,66% 
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неоплазии от всички биопсии и 0,3% DSVPTC от 
всички малигнени резултати. Тази честота е по-
ниска от документираната в литературата за 
България – 1,6% (3). Петгодишната преживяемост 
на пациенти, оперирани по повод папиларен карци-
ном на щитовидната жлеза в повечето проучвания 
е около 98%, а 10-годишната – около 95% (9).

DSVPTC се смята, че има по-лоша прогноза спря-
мо класическия папиларен карцином. Това се дължи 
на по-агресивната му природа, с по-висока честота 
на метастази в регионалните ЛВ и далечни метас-
тази, които се наблюдават още при откриването му. 
Докладван е като по-труден за ерадикация и изискващ 
по-агресивен терапевтичен подход – тотална ти-
реоидектомия, радиойд аблация и/или локална лъче-
терапия (5,7,8,10). Има проучвания, в които се съ-
общава за 5- и 10-годишна преживяемост, равна на 
95% (10)  и 93% (11), която е близка до тази, доклад-
вана и за класическия папиларен карцином (8).

Този случай демонстрира характерното проти-
чане на DSVPTC с по-висока честота на метастази-
ране и  рецидивиране. Поради отказа от оператив-
но лечение и неефективните радиойод аблации, при 
тази пациентка може да бъде приложена склерозира-
ща терапия с етанол на метастатичния възел след 
биопсично верифициране. 

Познаването и активното насочено търсене 
от ендокринолога на характерните ехографски и 
клинични критерии на DSVPTC е водещо в ранната 
диагноза на заболяването. Насочващи към диагноза-
та характерни данни от обективното изследване 
и ехографския преглед са: 

1. Женски пол 
2. Млада възраст
3. Дифузно уголемена щитовидна жлеза
4. Шийна лимфаденомегалия
5. Ехографски регистрираните дифузно пръсна-

ти множество микрокалциикати по типа на феноме-
на “снежна буря”, без оформени възли (2, 3, 6, 7).

Наличието на посочените критерии е основание 
за биопсично уточняване на щитовидното заболява-
не в неотложен порядък. Тези признаци са важна пред-
варителна информация на патоморфолога. Без нея 
диагнозата на DSVPTC би могла да бъде пропусната 
за сметка на по-благоприятно протичащия класически 
папиларен карцином  или на автоимунния тиреоидит. 
Точно поставената диагноза определя обема на хирур-
гично и постоперативно лечение (3,10,12)      .

Фигура 9.                       Хистологичен препарат – повлекла и 
                       гнезда от тиреоцити с папиларен 
строеж, множество псамомни телца,участъци с 
плоскоклетъчна метаплазия с обилна фиброзна строма 
и лимфоплазмоцитарна инфилтрация, огнища с лимфни 
фоликули с герминативни центрове.

Фигура 10.                           По дясна шийна стена на ниво III-IV се
                           визуализира единичен патологичен ЛВ 
с макрокалцификати и фиброзни промени, размери –  
15/3мм, аксиален d=3,4мм. До него възможен втори ЛВ: 
с единични интранодални хипереха, размери – 10/5мм 
(А). Двустранно шийно се визуализират и други ЛВ,без 
сигурни типични патологични УЗ критерии.  Доминантен  
ЛВ (зад ангулус мандибуле в ляво), аксиален d=6,2мм (B).

Фигура 11.                           Целотелесна сцинтиграфия – единичен
                           цервикален ЛВ. В ложето на щитовидна- 
та жлеза срединно се визуализира зона с повишено 
натрупване на радионуклеотида. Нормално разпределение 
на радиоактивния йод в стомаха, червата и пикочния мехур.

А B
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Papillary thyroid cancer (PTC) is the most common 
type of malignancy of the endocrine system. First described 
in 1985, diffuse sclerosing papillary carcinoma of the thyroid 
(DSVPTC) is a rare variant of PTC. The prevalence of DSVPTC 
varies from 0,7–6,6% of all papillary thyroid carcinoma and 
tends to occur more frequently in young patients. It involves 
the whole thyroid gland and neck lymph nodes. Typical ultra-
sonographic features of this tumor are abundant diffuse micro-
calcifications and hypoechogenicity and diffuse fibrosis of the 
thyroid parenchyma. Fibrosis and lymph infiltration are typical 
for autoimmune thyroiditis too and should be differentiated 
from this variant of PTC. If this disease is diagnosed early and 
treated aggressively then normal life expectancy is unaffected.

Abstract

Key words:

diffuse sclerosing variant of papillary thyroid carcinoma, 
thyroid ultrasonography, fine needle biopsy

radioactivity (Chernobyl in Ukraine) – 10 to 13%). It gener-
ally affects younger patients – accounting for up to 50% of 
papillary carcinoma in the age range  upto 20 years (2, 3). 
Its prevalence is in the third decade of life, and in some 
cases is described  in patients up to 60 years of age. Fe-
males are up to 5 times more affected (2, 4).

Macroscopically, DSVPTC can involve the thyroid 
gland extensively without forming a dominant mass (2). 
Usually, when this carcinoma is diagnosed there are al-
ready regional neck lymph nodes (LN) present.  Histolog-
ically, it is manifested by marked sclerotic changes of thy-
roid parenchyma, squamous metaplasia of the epithelial 
cells as well as papillary arrangement of the follicular cells 
in expanded lymph vessels. Growth in these vessels in 
the early stages of the disease leads to the dissemination 
of the tumor in the gland without forming a nodule. The 
involvement of lymphatic vessels is also associated with 
massive metastasis in the cervical LN and in rare cases 
there are distant metastases (2, 5-7). 

Pathognomonic, cytological and histological features 
of the carcinoma are numerous psammoma bodies in the 
background of lymphocyte infiltration and diffuse fibrot-
ic changes. The ultrasonographic visualization of multiple 
scattered microcalcifications, ungrouped and representing 
the “snow storm” appearance phenomenon, is an ultra-
sound-based pathognomonic criterion. Lymphocyte infil-
tration and fibrosis are also characteristics of Hashimoto's 
autoimmune thyroiditis, but in the absence of scattered 
microcalcifications. Papillary carcinoma should be differ-
entiated from this common benign thyroid disease (1-3, 7).

Early preoperative diagnosis and active therapeutic be-
havior are very important. Adequate  and timely treatment 
of DSVPTC, despite the more aggressive biological behav-
ior (tumor recurrence up to 14%), usually results in the life 
expectancy of patients being unaffected (3, 8).

Introduction
Papillary thyroid cancer (PTC) is the most common 

type of malignancy of the endocrine system accounting for 
up to 80% of all thyroid cancer cases. It is a heterogeneous 
group from a clinical and morphological point of view. In re-
cent years, several histological variants have been described 
to determine different biological behaviors. Described for 
the first time in 1985 by Vickery etal. the diffuse sclerosing 
variant of papillary carcinoma (DSVPTC) is a rare subtype 
that accounts for about 2% (from 0,7 to 6,6%) of all papillary 
carcinomas (1, 2). Its frequency is higher in regions of high 
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A 20-year-old woman presented complaining of swelling 
on the anterior cervical wall (in the area of the thyroid gland), 
more on the right site, lasting for about two months (Fig. 1). 
There was no family history of thyroid disease and there was no 
evidence of radiation exposure.

The patient was in good condition, with no history or 
clinical data for pain, breathing and swallowing disorders, nor 
consumption syndrome. Local status demonstrated an en-
larged thyroid gland (Grade IB) with a smooth surface and a 
non tender elastic consistency, asymmetrically enlarged at the 
expense of the right lobe. On the right and left cervical wall 
enlarged lymph nodes were palpated with a firm texture, not 
grown together with the skin and underlying cervical structures. 
The clinical status was euthyroid with laboratory parameters in 
the reference range as follows:  TSH – 2,3 IU/mL (0,27-4,20 
IU/mL), FT

4
 – 19,1 pmol/mL (10,00-25,00 pmol/mL), FT

3
 - 3,1 

pmol/mL (2,80-7,10 pmol/mL), TPOab – 45 IU/mL (0,00-54,05 
IU/mL), anti-TGL – 35 IU/mL(0,00-115,00 IU/mL).

Ultrasound of the neck and thyroid gland was performed 
with an Esaote MyLab 25 Gold ultrasound system with a 18 
MHz linear transducer. The thyroid gland was enlarged in size 
and with a volume of 21,6 cm3 at the expense of the right lobe 
(right lobe: 2,2/3,1/4,0 cm and a volume equal to 13,6 cm3). 
The structure of the parenchyma was with moderate hypoecho-
genicity and inhomogenicity, more expressed in the right lobe. 
The structure of the right lobe parenchyma was lobular, with 
scattered multiple hyperechoic signals, without dorsal acous-
tic shadow, formed the characteristic echographic phenome-
non of “snow storm” appearance (Fig 2, Fig 3). In the left lobe, 
single hyperechoic signals were also visualized without dorsal 
acoustic shading. In its lower third, an isoechogenic node with 
a diameter equal to 9 mm was fixed (Fig. 4). 

The Doppler blood flow was slightly increased on both 
sides, more expressed on the right. The boundaries of the right 
lobe were unclear. At levels III, IV and VI, several LNs with an 
axial diameter of up to 5 mm were displayed, with no hylouse 
shadows (Fig. 5). Their outlines were smooth and the structure 
was with increased parenchyma echogenicity, Doppler blood 
flow – was chaotic. Intranodal hyperechoic signals and foci of 
cystic destruction were visualized.

A fine needle biopsy was performed under ultrasound 
(US) control. The patient was in a supine position with pro-
nounced neck extension. Under ultrasound guidance, subcu-
taneous infiltration anesthesia was administered with 1% Lido-
cain. The “Free hand” technique was applied without aspiration 
of the enlarged right lobe and the two LN on the right cervical 
wall at levels IV and VI. We prepared material for the study of 
thyroglobulin and calcitonin in washout fluid from the biopsy 
needle from the investigated LN. The following results were 
obtained: TGL needle washout – 2058 ng/mL and Calcitonin 
needle washout – 3,5 pg/mL (2,0-6,0 pg/mL).

The cytological result describes numerous complex tumor 
cells with papillary contour and overlapping large oval nuclei 
with furrows and inclusions, disseminatedlymphocytes and tu-
mor cells of the same type and an abundance of psammoma 
bodies. The conclusion was category VI (Bethesda), papillary 
carcinoma (Fig. 6).

The patient was directed for surgical treatment. Because 
of her young age and the preoperatively established diffuse

Case reportNeck swelling- more to the right.

                       Ultrasonography of a thyroid gland – right 
lobe is completely occupied by an isoechoic to hypoecho-
ic nodular structure, lobulated with a multitude of microcal-
cifications. The lesion is with a diameter  >30 mm.

Right lobe.

Left lobe – an isoechoic node with d=9 
mm in the lower third.

Figure 1.

Figure 2.

Figure 3.

Figure 4.
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growth of the tumor and neck lymph metastasis, total thy-
roidectomy and lymph dissection were performed. Intraop-
eratively a poorly bound solid tumor was found to the right 
with characteristic yellow-red color together with a small 
granular surface of cut. Macroscopically the left lobe was 
not engaged (Fig.7). Preoperatively localized neck LN were 
removed (Fig. 8).

Histologically the right lobe was diffusely involved by 
strands and nests of thyreocytes  with papillary contour and 
with abundant psammoma bodies. Sections with squamous 
metaplasia with fibrosis and a lymphocytic infiltration were 
described as well as foci of lymphatic follicles with germi-
nal centers  spreading through the thyroid capsule. A large 
number of tumor emboli in the lymphatic vessels of the thy-
roid gland and in the surrounding fibrous and adipose tissue 
were found (Fig. 9). The left lobe was with a macrofollicular 
structure and scattered tumor cells and psammoma bodies  
in the lymphatic vessels and follicular walls. Papillary carcino-
ma metastases were found in a vascular bundle of adipose 
tissue and tumor emboli in the lymphatic vessels.

The final diagnose read: a papillary thyroid carcinoma, 
diffuse sclerosing variant, tumor emboli in the lymphatic 
vessels, metastases in the regional lymph nodes, Hashimoto 
thyreoiditis. pT3N1Mx G1.

A 131J ablation  with 100 mCi was performed after the 
thyroidectomy. A pathological lymph node with microcalcifi-
cations and fibrotic changes in compartment 4-3 on  the right 
neck wall was found on the ulrasound check  six months 
later (Fig. 10). A 2,0 mCi 131J  whole body scintigraphy was 
performed in a status of stimulated TGL=7,14 ng/mL and 
TSH=75,85 IU/mL. The result came out to be a data of rem-
nant thyroid tissue and a solitary metatstatic cervical-jugular 
lymph node on the right neck wall, corresponding to the 
node, located by the ultrasound evaluation (Fig. 11).

A second 100 mCi 131J ablation was performed. No 
changes in the later ultrasound and whole body scintigraphy 
data during the follow up were marked. The patient refused 
the second surgical operation. We continued her follow up 
applying a TSH suppressive dose of 150 µg LT

4
.

Right neck wall: level III-IV – pathological 
cervical lymph nodes (LN).

Cytological preparation – numerous complex 
tumor cells with papillary contour and 
overlapping large oval nuclei with furrows 
and inclusions, disseminated lymphocytes 
and tumor cells of the same type with an 
abundance of psammoma bodies.

Macroscopic changes in the right lobe.

Macroscopic pathological changes in 
cervical LN.

The analysis of our data discovered 309 thyroid car-
cinomas, proven by 5461 thyroid biopsies over a period 
of 15 years (2003 – 2018). Only one of these carcinomas 
was verified as DSVPTC. This fact presents that carcinomas 
are 5,66% of all these biopsies. DSVPTC is 0,3% of all thy-
roid malignancies. The frequency that we determined was 
lower than that documented in the Bulgarian specialized 
literature – 1,6% (3).

The five year survival rate of the patients being operated 
on for papillary thyroid carcinoma is about 98%, while the 10 
years survival is about 95% (9). DSVPTC is considered to be a 
carcinoma with a poorer prognosis compared to the classical 
papillary variant. This fact is connected to its more aggressive 
biological behavior due to itshigher metatstatic rate in the re-
gional lymph nodes and distant metastases. 
It is difficult to be eradicated which determines the need for a 
more aggressive therapeutic approach – total thyroidectomy, 
131J ablation and local external beam therapy (5, 7, 8, 10). 

Figure 5.

Figure 6.

Figure 7.

Figure 8.
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There are studies reporting a 5- and 10-year survival rate 
of 95% (10) and 93% (11) which is similar to that report-
ed for classical papillary carcinoma (8).

The demonstrated case manifests the typical pre-
sentation of DSVPTC with higher incidence of metasta-
sis and recurrence. Due to refusal of surgical treatment 
and ineffective radioiodine ablation, this patient may be 
subjected to metastatic ethanol sclerosis therapy after 
biopsy verification. 

The preliminary information and active searching 
of the endocrinologist of the specific ultrasound and 
clinical criteria of the DSVPTC is indicative of the early 
diagnosis of the disease. The typical features of this rare 
thyroid carcinoma are: 

1. Female gender
2. Young age
3. Diffusely enlarged thyroid gland
4. Cervical lymphadenopathy
5. Ultrasonographic visualization of multiple scat-

tered microcalcifications, ungrouped and representing 
the “snow storm” appearance phenomenon (2, 3, 6, 7).

The presence of these marked features determines 
the need for performing an urgent thyroid biopsy.

These criterion are important preliminary informa-
tion of the pathomorphologist. Without it, the diagnosis 
of DSVPTC could be omitted and mistaken for the more 
favourable classical papillary carcinoma or autoimmune 
thyroiditis. The exact diagnosis determines the volume 
of surgical and postoperative treatment (3,10,12).

                       Histological preparation - strands and nests of 
thyreocytes with papillary structure, an abundance of psam-
moma bodies. Sections with squamous metaplasia with fibro-
sis and a lymphocytic infiltration, foci of lymphatic follicles 
with germinal centers, spreading through the thyroid capsule.

                         On the right cervical wall at level III-IV, a single 
pathological LN with macrocalcifications and fibrotic changes 
is visualized. Dimensions – 15/3mm, an axial d=3,4 mm. Next 
to it a possible second LN: with single intronodal hyperechoic 
signals, dimensions – 10/5mm (A). Other LN are visualized on 
both sides without certain typical pathological US criteria. Ax-
ial diameter of the dominant LN (behind an angulus mandible 
in left) is equal to 6,2 mm (B).

А B

                           Whole body scintigraphy – а single cervical LN. 
A zone with increased accumulation of radionuclide is visualized 
in the middle of the thyroid gland’s bed. Normal distribution of 
radioactive iodine in the stomach, intestine and bladder.

Figure 9.

Figure 10.

Figure 11.
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The journal of the Bulgarian Society ofEndo-
crinology “Endocrinologia” is published in 4 is-
sues per year. It accepts for publication original 
research papers, case reports, short communica-
tions, reviews opinions on new medical books, 
commentaries and annoucements for past of fu-
ture scientific events (congresses, symposia, etc.) 
in all fields of clinical Endocrinology.

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

The manuscripts should be submitted initial-
ly in Bulgarian (for materials from abroad – in 
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Times New Roman typeface. The manuscript in 
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for publication after the review, the authors are
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(за чуждестранните материали – на ан-
глийски език). След рецензиране и приемане 
за печат в срок до 3 седмици окончател-
ният вариант за печат се предоставя с 
превод на английски език (с изключение на 
обзорите) на e-mail на главния редактор с 
придружително писмо на адреса на редак-
цията, подписано от авторите. с което 
потвърждават съгласието си за участие и 
декларират, че материалът не е отпечат-
ван в други научни списания, освен резюме 
на съобщение, изнесено на научен форум.

Обемът на представените материали 
не трябва да превишава 10 стандартни (по 
1800 знака) страници за оригиналните ста-
тии, 14 страници за обзорните статии, 4 
страници за казусите, 2 страници за инфор-
мация относно научни прояви и научни диску-
сии, 1 страница за рецензии на монографии, 
учебници и пр. В посочения обем не се включ-
ват титулната страница и резюмето.

Структурата на статиите трябва да 
отговаря на следните изисквания:

                 Титулна страница
а) заглавие, имена на авторите, место-

работа, научна организация. При повече ав-
торски звена с арабска цифра се маркират 
кореспондиращите им автори.

б) същите данни на английски език се из-
писват под българския текст. При статии 
от чужди автори българският текст след-
ва английския.

в) адрес за кореспонденция – съдържа 
данните на автора за кореспонденция на 
български и на английски език – име, место-
работа, пощенски и елрктронен адрес.

                            Резюме
Резюмето се представя на отделна 

страница в обем до 250 думи. То трябва 
да бъде структурирано както следва: цел, 
материали и методи, резултати и заключе-
ния. Тази структура не важи за обзорните 
статии. Посочват се пет ключови думи.

                     Основен текст
Оригиналните статии трябва да са 

структурирани както следва: въведение, 
материал и методи, резултати, обсъждане , 
заключение и/или изводи. В текста се допус-
кат само официанлно приети международни 
съкращения, останалите трябва да бъдат

required to submit within 3 weeks the correct-
ed version together with the English languange 
translation (not applicable for reviews articles). 
A cover letter, signed by all authors is mailed to 
the editors, stanting any conflicts of interest and 
that the manuscript in full or any part of it has 
not been published elsewhere or simultaneously 
submitted for publication, except as an abstract 
of congress paricipation.

The sizeof each paper should not exceed 10 
standart pages (1800characters) for original re-
search articles, 14 pages for reviews, 4 pages for 
case reports, 2 pages for short communications, 
discussions or scientific events announcements or 
comments and 1 page on medical book reviews. 
The manuscripts should be structured as follows:

                        Title page
а) Title, names of authors (family name fo- 

lowed by given name), affiliation. If more than 
one affiliation, they should be designated by Ar-
abic numbers in Bulgarian and English laguages.

b) A short title up to 8 words should be pro-
vided

c) Address of the corresponding author name, 
postal address (business of home as preferred), 
phone number, fax number, email address.

                        Abstract
The abstract should occupy the next page of 

the manuscript and not exceed 250 words. The 
abstracts of original research papers should be 
clearly structured whit Aim; Materials and meth-
ods; results; Conclousions. Abstracts of review 
papers may not follow that stucture. Up to five 
key words should be written after the abstract.

                        Main text
Original papers should be structured as fol-

lows: Introduction; Aim; Materials and methods; 
Results; Discussion; Conclusion. Any abbrevia-
tion that is not commonly accepted should be 
written in full followed by the abbrediation in 
parentheses at first mention in the text. The In-
ternational System of Units (Si) should be used 
for all measurement units. Citations in the text 
are designated by their bibliography sequential 
numbers in parentheses.

                        Tables and figures
Each table should be on a separate page af-

ter the bibliography with the table caption pre-
ceding it. All illustrations should be submitted as 
separate
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мерните единици е задължителна между-
народната система SI. Цитатите вътре в 
текста се отбелязват само с номерата им 
в книгописа, оградени с малки скоби.

                 Таблици и илюстрации
Всяка таблица се представя на отдел-

на страница след книгописа. Заглавията на 
таблиците се изписват над тях. Илюстра-
циите се предоставят на отделни файло-
ве. Графики и диаграми се предоставят във 
формати .xls (MS Excel), .ppt (MS Power Point), 
.eps (encapsulated postscript), които позво-
ляват редактиране. Снимки (собствени), 
както и репродукциите на ползвани от 
чужди източници от Интернет да бъдат 
представени в добро качество във фор-
мат JPEG и с резолюция 300  dpi. Текстът 
към илюстрациите се представя в края на 
основния текст, след таблиците. Номе-
рацията на таблиците и илюстрациите е 
с арабски цифри и се посочва в основния 
текст. При използване на чужд илюстра-
тивен материал, последния трябва да бъде 
придружен със съответното съгласие за 
възпроизвеждане от носителя на автор-
ските права. Това се указва в текста към 
илюстрацията.

                      Книгопис
Книгописът се представя на отделна 

страница. Броят на цитираните източни-
ци е препоръчително да не надхвърля 25 
(за озорните статии 40) като следва да 
се включва актуални източници от послед-
ните 5 години, както и публикации от бъл-
гарски автори, работили по съответния 
проблем. Подреждането на източниците 
да става по реда на поява в текста. Книго-
писът се оформя съгласно Унифицираните 
изисквания за публикации в областта на би-
ологията и медицината и е опростена вер-
сия на стил Ванкувър (http://www.ncbi. nih.
go/pmc/ articles/PMC 3142758/) Всички ав-
тори се отбелязват с фамилно име, послед-
вано от инициалите. При повече от шест 
автори, след шестия се поставя et al. След-
ва цялото заглавие на цитираната статия 
(сглавна буква е само началната дума), наз-
вание на списанието изписано съкратено 
според Index Medicus, година, том, брой на 
книжката в малки скоби (незадължителен 
при издания с непрекъснато

files. Diagrams and graphs should be prepared 
in .XLS (MS Excel), PPT (MS Power Point), EPS 
(encapsulated postcript) file formats that permit 
further processing. Bitmap images (photographs 
etc.) should be submitted in JPEG format and res-
olution 300 dpi. The figure captions are added 
to  the main article document after the tables. All 
tables and figures are numbered sequentially and 
should be referred to in the text. If illustrations 
from other source are used, the latter should be 
accompanied by the relevant permission for re-

production with a reference in the figure caption.                  
                   References

The references should be presented on 
a separate page at the end of the manuscript. 
It is recommended that the number of refer-
ences should not exceed 25 titles for original 
research articles and 40 titles for the reviews. 
It is advisable that sources on the topic from 
the recent five years be used. The references 
are listed in their order of fi rst appearance in the 
text. Ttey should follow the Vancouver format and 
the Uniform requirements(http://www.ncbi. nih.
go/pmc/ articles/PMC 3142758/). All authors 
should be listed for papers with up to six au-
thors; for papers with more than six authors, the 
first siz only should be listed, followed by et al. 
The authors are followed by the full title of the 
paper (Only the first word is capitalized). The 
journal title is abreviated in conformity with 
the latest edition of Index medicus, followed 
by year, volume, issue in parentheses (not nec-
essary for periodicals with a continuous pag-
ination throughout the volume) and full first 
and last page.

Chapters of books are cited in the same way, 
the full name off the chapter first, followed by 
“In:”, full title of the book, editors, publisher, town, 
year, first and last pages of the cited chapter.

                        Examples
Reference to a journal article:
1. McLachlan S, Prumel MF, Rapoport B.

Cell Medical or Humoral immunity in Graves'
ophthalmopathy? J endocrinol Metab 1994; 78 
(5): 1070-1074

2. Christov Vl, Gocheva N, Petkova M, 
Zacharieva S, Tankova Tz, Orbetzova M, et al.
A consensus of the Bulgarian Insitute Metabolic Syn-
drome on the metabolic syndrome. Nauka Endocri-
nologia. 2010; 2; 53-70 (In Bulgarian)
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номериране на страниците в тома).  пъл-
ни начална и крайна страница. Главни (раз-
дели) от книги се изписват по аналогичен 
начин, като след автора и заглавието на 
главната (раздела) се отбелязват имената 
на редакторите, пълното заглавие на кни-
гата, издателството, градът и годината 
на издаване, началната и крайната страни-
ца. Източниците на кирилица следва да бъ-
дат представени и с оригиналния им превод 
на английски език или транслитерация (ако 
източникът няма оригинален превод и резю-
ме на английски) и със забележка в скоби (in 
Bulgarian). Книгописът на оригиналните ста-
тии се отпечатва след английския текст.      

                Примери:
 Статия от списание:

1. McLachlan S, Prumel MF, Rapoport B.
Cell Medical or Humoral immunity in Graves'
ophthalmopathy? J endocrinol Metab 1994; 78 
(5): 1070-1074

2. Christov Vl, Gocheva N, Petkova M, 
Zacharieva S, Tankova Tz, Orbetzova M, et al.
A consensus of the Bulgarian Insitute Metabolic Syn-
drome on the metabolic syndrome. Nauka Endocri-
nologia. 2010; 2; 53-70 (In Bulgarian)
(Христов Вл, Гочева Х, Петкова М, Захариева 
С, Орбецова М. и съавт. Консенсус на 
Българския институт “Метаболитен 
синдром” за поведение при метаболитен 
синдром. Наука Ендокринология 2010; 2: 53-70).

       Глава (раздел) от книга:
3. Delange F. 

Endemic Cretenism. In: Braveman L. Utiger R, ed-
itors. The Thyroid. 9th ed. Philadelphia: Lippincott 
Co; 1991. p. 942-955.
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щане. Материали, които не отговарят на 
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дадени за рецензиране.
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(Христова Вл. Гочева Н, Петкова М, Захари-
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за поведение при метаболитен синдром. Нау-
ка Ендокринология 2010; 2; 53-70)

            References to a book chapter:
1. Delange F. Endemic Cretenism, In: Brave-

man L, Utiger R, editors. The Thyroid. 9th ed. Phil-
adelphia: Lippincott Co; 1991. p. 942-955.

The manuscripts should be prepared in 
good contemporary language with correct 
spelling, grammar and punctuation. Non-native 
English authors are advised to concult the 
text editors might recommend paid qualified 
translators for text translation or language proof-
reading. Manuscripts that do not comply with 
the requirements of the journal will be returned 
to the authors for corrections before being 
forwarded to the reviewers.
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and other editorial correspondence
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