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Ендоканабиноидна система – ролята є в метаболизма и 
фертилитета

Обзор/Review

Повишеният интерес в областта на ендо-
канабиноидите през последните години доведе до 
поредица от изследвания, с които познанията ни 
относно тази мултифункционална хомеостатич-
на система се обогатиха. Ендоканабиноидите са 
биоактивни лиганди, участващи в множество фи-
зиологични и патофизиологични процеси в човеш-
кото тяло, като най-значима в ендокринологичната 
област е ролята им в модулацията на енергийната 
обмяна и глюкозната хомеостаза. Това бе и причи-
ната за създаването на първия ендоканабиноид-ре-
цепторен антагонист за лечение на затлъстяване-
то – римонабант, който показа значителни ползи 
в контрола на телесното тегло, а с това и в кон-
трола на гликемията и дислипидемията. Допълни-
телно нарастващите изследвания сред животни 
и хора даде потвърждение на това, че ендоканаби-
ноидната система играе важна роля в контрола на 
репродуктивната функция при двата пола, както 
на централно, така и на периферно ниво. Ендокана-
биноидите участват в редица процеси в женската 
репродуктивна система, включващи фоликулоге-
неза, овулация, зреене на овоцита, имплантация и 
поддържане на ранната бременност. Преди повече 
от 10 години се заражда и хипотезата за ролята на 
ендоканабиноидите в патогенезата на синдрома на 
поликистозни яйчници. Днес ендоканабиноидите се 
възприемат като потенциални биомаркери за ин-
фертилитет при мъжа и жената. 

Endocannabinoids have gained serious interest 
in recent years, and this has led to an accumulation 
of quality research data enhancing our knowledge of 
this multifunctional homeostatic system. Endocanna-
binoids are bioactive ligands involved in many physi-
ological and pathophysiological processes in the hu-
man body. Their probably most important role in the 
field of endocrinology is to modulate energy metabo-
lism and glucose homeostasis. This was the cause for 
development of the first endocannabinoid-receptor 
antagonist for the treatment of obesity, rimonabant, 
which has shown significant benefits in controlling 
body weight and thus in controlling glycemia and 
dyslipidemia. Furthermore, the increasing number 
of studies in animals and humans confirmed that the 
endocannabinoid system plays an important role in 
controlling reproductive function in both sexes, at 
both central and peripheral levels. Endocannabinoids 
are involved in a number of processes in the female 
reproductive system, including folliculogenesis, ovu-
lation, oocyte maturation, implantation, and mainte-
nance of early pregnancy. More than 10 years ago, 
the hypothesis for the role of endocannabinoids in 
the pathogenesis of polycystic ovary syndrome was 
born. Endocannabinoids are nowadays perceived as 
potential biomarkers of infertility in men and women. 

The aim of the review is to briefly summarize the
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Обзорът има за цел да обобщи натрупаните 
познания в областта на ендоканабиноидите, учас-
тието им в метаболитния контрол и глюкозната 
хомеостаза, както и да анализира и систематизира 
натрупаните до момента литературни данни от-
носно участието на ендоканабиноидната система 
в женската репродуктивна система и в частност 
при синдрома на поликистозни яйчници.

Интересът към канабиноидите датира от сре-
дата на миналия век, когато през 1960 г. се изолира 
активното вещество на канабиса (Cannabis sativa) 
– ∆9-тетрахидроканабинол (1). Той е орексигенен 
фактор, осъществяващ ефектите си посред-
ством свързване със СВ1 рецептор (СВ1R) и СВ2 
рецептор (СВ2R) – два G-протеин свързани рецеп-
тори. След установяването на това важно откри-
тие изследванията се насочват към търсенето на 
техните едногенни лиганди – ендоканабиноидите. 
Те заедно с двата рецептора – СВ1 и СВ2, както 
и ензимите, които ги изграждат и разграждат, 
формират ендоканабиноидната система (2). Днес 
тя се разглежда като мултифункционална хомеос-
татична система, която участва в контрола на 
множество физиологични процеси в организма, от-
насящи се към различни сфери на медицината – от 
неврологията и онкологията, през имунологията 
и ендокринологията до репродуктивната медици-
на. Ендоканабиноидите участват в контрола на 
апетита на централно ниво, а на периферно ниво 
имат отношение към инсулиновата чувствител-
ност (3). Tе имат орексигенно действие, а техни-
ят първи СВ1-рецепторен антагонист е с изразени 
анорексигенни ефекти. Неговите ползи бяха по-
твърдени на базата на проучвания с медикамента 
– римонабант, който показа благоприятен ефект 
също и върху дислипидемията и гликемията (4).    

Изследвания върху животни и хора потвържда-
ват, че цялата ендоканабиноидна система е активна 
на ниво яйчници. Ендоканабиноидите играят важна 
роля във всички нива и етапи на женската полова ос 
– от развитието и зреенето на овоцита до ражда-

Ключови думи:

ендоканабиноидна система; лечение на затлъстя-
ване; контрол на гликемия; женска репродуктивна 
система; синдром на поликистозни яйчници; инфер-
тилитет

Key words:

endocannabinoid system; treatment of obesity; glyce-
mia control; female reproduction; polycystic ovary syn-
drome; infertility

нето (5). Това им отрежда важно място в репродук-
цията при жената. Благодарение на тези  ефекти се 
предполага, че лигандите и метаболизиращите ги 
ензими биха могли да бъдат надеждни биомаркери 
за оценка на инфертилитета при жената.

Участието на ендоканабиноидната система в 
регулацията на енергийния баланс от една страна 
и в овариалната функция от друга повдига въпроса 
дали тя играе роля в патофизиологията на синдро-
ма на поликистозни яйчници (СПЯ). Предполага се, че 
ендоканабиноидите може да взаимодействат с ова-
риалната функция, модулирайки механизми, участ-
ващи в енергийния баланс и метаболитния контрол. 
Преди повече от 10 години е създадена хипотезата 
за влиянието на ендоканабиноидната система в ге-
незата на СПЯ (6), но и до днес нейната роля е все 
още хипотетична и търси още потвърждения.

Обзорът има за цел да представи общ пре-
глед на това, какво е ендоканабиноидна система 
и какви са нейните физилогични и патофизиоло-
гични ефекти, да се систематизират и анализи-
рат натрупаните до момента данни относно 
участието на ендоканабиноидите в женската 
репродукция и ролята им в патофизиологията на 
синдрома на поликистозни яйчници.  

Общ преглед на ендоканабиноидната 
система

existing knowledge in the field of endocannabi-
noids, their involvement in metabolic control and 
glucose homeostasis, as well as to analyze and sys-
tematize the literature accumulated to date on the 
involvement of the endocannabinoid system in the 
female reproductive system and in particular the 
polycystic ovary syndrome.

Въведение

Ендоканабиноидите са деривати на ненасите-
ните мастни киселини, които са широко разпрос-
транени в човешкото тяло. Отделят се от мем-
бранните фосфолипиди, като се синтезират при 
необходимост (on demand) от клетката.

Основните ендоканабиноидни лиганди са два. 
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N-арахидоилетаноламин, още познат като 
анандамид (АЕА), е първия открит ендоканабино-
ид, изолиран от свински мозък през 1992 г. (7), 
последван след това от втория изолиран ендо-
канабиноид – 2-арахидоноилглицерол (2-AG) през 
1995 г. (8, 9). Прекурсор на АЕА е N-арахидоилфос-
фатидилетаноламин (NAPE), който посредством 
NAPE-хидролизираща фосфолипаза D (NAPE-PLD) 
се хидролизира до анандамид. Синтезираният 
АЕА се отделя в екстрацелуларното простран-
ство, където той може да действа по автокри-
нен или паракринен път чрез активация на кана-
биноидните рецептори. 2-AG се отделя също 
от мембраните “on demand” след конверсия на 
диацилглицерол в 2-AG чрез sn-I-диацилглицерол 
липаза (DAGL). 

Биологичните ефекти на АЕА и 2-AG се осъ-
ществяват първо след захващането им от клет-
ката, посредством предполагаеми ендоканаби-

ноид-мембранни транспортери (ЕМТ) (10). Ендо-
канабиноид-медиираните ефекти се прекъсват 
бързо чрез интрацелуларна ензимна деградация. 
Основният ензим, разграждащ АЕА, е амид-хи-
дролаза на мастните киселини (fatty acid amide 
hydrolase, FAAH) (11) и за 2-AG – моноацилглицерол 
липаза (monoacylglucerol lipase, MAGL) (12). 

Ендоканабиноидите активират същите 
G-протеин рецептори (СВ1 и СВ2), с които се 
свързва психоактивното вещество на канаби-
са – ∆9-тетрахидроканабинол. Към групата на 
ендокабиноидните рецептори се причислява и 
transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) – йо-
нен канал, който се активира от двата лиганда и 
множенство метаболизиращи ензими от интра-
целуларната клетъчна стена (13). 

Фигура 1 схематично представя главните 
участници в ендоканабиноидната система.

Фигура 1. Локализация на основните елементи на ендоканабиноидната система в репродуктивната 
клетка (14).

Легенда: 
АА: Арахидонова киселина; 
AEA: Анандамид (N-арахидонои-
летаноламин); 
2-AG: 2- Арахидоноилглицерол; 
СВ1/2: Тип 1 и 2 канабиноидни 
рецептори; 
DAGL: Диацилглицерол липаза; 
ECS: Ендоканабиноидна сис-
тема; EIT: Ендоканабиноиден 
интрацелуларен транспортер; 
EtNH2: Етаноламин; 
FAAH: Амид-хидролаза на маст-
ните киселини; 
MAGL: Моноацилглицерол 
липаза; 
NAPE-PLD: N-ацил-фосфати-
дилетаноламин-специфична 
фосфолипаза D; 
TRPV1: Transient receptor potential 
vanilloid 1. 
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анорексигенните медиатори и по този начин да ин-
дуцират прием на храна (33). Орексигенният ефект 
на ендоканабиноидите вероятно се осъществява 
посредством медиатора – невропептид Y (3). Акти-
вирането и потискането на СВ1-рецепторите води 
до промяна в нивата му, като съответно ги увели-
чава или намалява (34, 35).

На периферно ниво ендоканабиноидите и 
СВ1-рецептори са изолирани в множество клетки 
и тъкани, участващи в енергийната хомеостаза, 
в това число: черва (36), черен дроб и хепатоцити 
(37), бяла мастна тъкан (38, 39) и адипоцити (38, 
40-42), скелетна мускулатура (43) и панкреас (38, 
44). АЕА и 2-AG промотират липогенезата, докато 
СВ1-рецепторният антагонист усилва липолизата 
и стимулира глюкозния метаболизъм, посредством 
повишаване на афинитета и активацията на глюко-
зните транспортери тип 4 (GLUT4) (40, 45, 46). 

В обобщение би могло да се каже, че ендоканаби-
ноидите във физиологични условия участват във 
“фината настройка” на метаболитните процеси 
в тялото, но при свръхактивиране на системата 
изглежда, че допринасят за развитието на мета-
болитните нарушения и с това за оформянето на 
абдоминален тип обезитет, дислипидемия и хипер-
гликемия. Плазмените нива на ендоканабиноидите 
е установено, че са повишени при хора със затлъс-
тяване (47, 48) и при пациенти със захарен диабет 
тип 2 (49, 50). Има данни също, че плазмените нива 
на 2-AG са повишени при лица с андроиден тип обе-
зитет и негативно корелират с инсулиновата 
чувствителност, независимо от количеството 
на мастната тъкан (49, 51). Допълнително в случаи 
на затлъстяване, индуцирано от повишен прием на 
храна, и двата показателя - лиганд и СВ1 рецептор 
са показали свръхактивация (52). Интересен е също 
фактът, че СВ1-рецетор “knockout” мишки са били 
резистентни към затлъстяване, индуцирано от 
повишен прием на храна (53). Всички тези данни на-
сочват към тясна връзка между обезитета и свръ-
хактивацията на ендоканабиноидната система. 
Доказано е, че тя се реализира на ниво хипоталамус 
и периферни тъкани – мастна тъкан, панкреас, ске-
летна мускулатура и черен дроб (54). 

Първоначално се е смятало, че първичната 
локализация на СВ1R е била в централната нервна 
система, а СВ2R се локализират в клетките на имун-
ната система. Днес се знае, че двата рецептора са 
разпространени в много други органи и системи и 
дори те могат да съществуват едновременно вър-
ху повърхността на една и съща клетка. 

СВ1 се локализира също в периферните тъ-
кани като яйчници, ендометриум, тестис, черен 
дроб, сърце, тънки черва, пикочен мехур и пе-
риферните клетки като лимфоцитите (15-17). 
СВ2 рецепторите са изолирани за първи път от 
слезка на плъх и човешки миелоидни клетки (18) 
и затова се е смятало, че основно се експреси-
ра в имунната система. СВ2 рецептори също са 
установени и в редица други тъкани, като ЦНС 
(19), eмбрионални стволови клетки (20), плацента 
(21), миометриум (22), яйчник (23), стомашно-чре-
вен тракт (24), черен дроб (25) и сърце (26). 

Физиологична роля на ендоканабино-
идната система 

Нараства броя на данните, отнасящи се до 
ефектите на ендоканабиноидите в различните 
органи и системи. Въз основа на натрупания досе-
га опит с римонабант и изследванията, проведени 
върху животински модели и хора, би могло да се 
обобщи, че ендоканабиноидната система участва 
в различни физиологични функции, много от които 
свързани с поддържане на хомеостазата, невропро-
текцията, модулиране на болковите възприятия, 
регулацията на моторната активност и също кон-
тролиране на паметовите процеси в мозъка. Допъл-
нително ендоканабиноидната система допринася за 
модулиране на имунната система и възпалителния 
отговор. Повлиява сърдечно-съдовата и респира-
торната система, посредством контролиране на 
сърдечната честота, артериалното налягане и 
бронхиалната функция (2) (Фиг. 2). 

Ендоканабиноидите участват в регулацията на 
процесите на хранене и енергийна обмяна, както на 
централно, така и на периферно ниво. СВ1-рецепто-
ри са локализирани във всички мозъчни структури, 
ангажирани в контрола на апетита, включващи хи-
поталамуса (28), nucleus arcuatus (29), вагусовия нерв 
и други мозъчни центрове, контролиращи ситост-
та, посредством нервни сигнали от гастро-интес-
тиналния тракт (30). Изследвания показват, че 
нивата на ендоканабиноидите в мозъка се увелича-
ват под влияние на остър или хроничен стрес, или 
токсична причина, което има за цел да възстанови 
“нормалната” хомеостаза (31, 32). Тези данни пред-
полагат, че СВ1-рецепторите се активират при гла-
дуване, за да регулират нивата на орексигенните и

Приложение на ендоканабиноидите във 
фармакотерапията на затлъстяването

След установяването на новите локализации на 
ендоканабиноидните рецептори и ангажирането на 
системата в регулацията на различни физиологич-
ни и патологични процеси, включващи стрес, имун-
на система, контрол на апетита и репродукцията 
при мъжа и жената, са започнали изследвания в на-
сока търсене на техния фармакологичен потенциал.

Първият одобрен за клинична употреба СВ1-ре
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цепторен блокер за лечение на затлъстяване е ри-
монабант (SR141716A) (4). Натрупаните данни от 
клиничните изпитвания с този препарат - RIO-Lipids, 
RIO-Europe, RIO-NorthAmerica и RIO-Diabetes (55, 56) са 
показали добри терапевтични ефекти на римона-
бант върху контрола на телесното тегло и благо-
приятно повлияване на сърдечно-съдовите рискови 
фактори (56-58). Допълнителните ефекти, устано-
вени при лечение с римонабант включват: подобре-
ние в нивата на адипонектин, HDL, триглицериди 
и гликиран хемоглобин при пациенти със захарен 
диабет (55, 58). Две години след регистрирането на 
препарата в Европа, той е изтеглен от аптечната 
мрежа поради натрупаните данни за повишаване на 
депресивните епизоди и суицидния риск (59, 60). 

Към момента се провеждат изследвания в насо-
ка търсене на нов периферно действащ СВ1-рецеп-
торен блокер за ефективно лечение на затлъстя-
ването и свързаните с него усложнения, който да 
е с по-малка пенетрация през кръвно-мозъчната ба-
риера. Активацията на СВ2-рецепторите, от друга 
страна, се предполага също, че може да има благо-
приятен ефект върху телесното тегло и затова 
фармаиндустрията разработва СВ2-рецепторни 
агонисти за лечение за затлъстяването (4).

Ендоканабиноидите играят важна роля в ня-
колко процеса в женския репродуктивен тракт, 
включващи фоликулогенеза, овулация, зреене на 
овоцита, имплантация и ранна бременност (22, 
61-65) (Фиг. 3).

Плазмените нива на АЕА варират през мен-
струалния цикъл, като са най-високи във фолику-
ларна фаза (67, 68). Това е от особено значение 
за реализиране на бременност (65). Високите 
плазмени нива на АЕА и свързаната с това по-
ниска активност на FAAH  в периода на имплан-
тация на ембриона се асоциират с повишен риск 
от спонтанен аборт. Тази връзка е потвърдена 
от две проучвания. Първото докладва, че жени 
със спонтанен аборт са имали по-ниска FAAH-ак-
тивност спрямо здрави контроли (69). Второто 
проучване сравнява нивата на АЕА сред жени с 
предстояща IVF/ICSI процедура. При тези от тях 
с реализирана бременност са измерени по-ниски 
нива на АЕА спрямо жените с неуспех от in-vitro 
процедурата (22). 

В обобщение – ниските нива на АЕА подпома-
гат маточната рецептивност и са необходими 
за поддържане на бременността, докато около 
периода на термин високите нива на АЕА са необ-
ходими за раждането, вероятно поради хидроли-
зата, на която се подлага анандамида и от това 
- покачващите се нива на простагландините (54).

Фигура 2.

Влияние на ендокана-
биноидната систе-
ма върху различни 
процеси в човешкия 
организъм 
(Адаптирано по 27). 

Ендоканабиноидите в женския репро-
дуктивен тракт
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антралната фаза на фоликулогенезата. 
Интересни са данните, че измерваните нива на 

АЕА във фоликуларна течност, аспирирана от фоли-
кули на жени, подлагащи се на контролирана овариал-
на стимулация за предстояща IVF/ICSI- процедура, са 
били по-високи във фоликулите със зрели овоцити, 
в сравнение с тези с незрели овоцити (1,56+/- 0,11 
срещу 0,99+/- 0,09 nM) (64). Концентрация на АЕА от 
1,09 nM във фоликуларна течност има предиктивна 
стойност за зрялост на овоцита в 77% от случаи-
те, подкрепящо хипотезата, че нивата на АЕА във 
фоликуларна и оводуктална течност може да бъ-
дат свързани със зрелостта на овоцитите (64, 70). 
Тези ефекти на анандамида вероятно се осъщест-
вяват посредством свързване с СВ2-рецепторите, 
които са локализирани чрез имунохистохимичен ана-
лиз в овоцити на третичен фоликул, но не и върху 
такива в друга фаза на развитие (64).

Синдромът на поликистозни яйчници (СПЯ) е 
сред най-често срещаните ендокринопатии, засяга-
щи млади жени. Той се характеризира с наличието 
на хиперандрогенизъм, овулаторна дисфункция и 
поликистозна морфология на яйчниците (71), пред-
ставени в различна степен и оформящи четири фе-
нотипни групи (Табл. 1).     

Нежеланите ефекти на ∆9-тетрахидроканаби-
нол са свързани с фоликулогенезата и овулацията, 
като се счита, че този фитоканабиноид се асоции-
ра с ниско качество на овоцитите и евентуално 
ановулация и инфертилитет. Количество на АЕА 
е определяно във фоликуларна течност, посред-
ством аспирация при жени, подлагащи се на IVF-про-
цедура (70). Изследванията са показали, че цялата 
ендоканабиноидна система е активна на ниво яйч-
ник. СВ1 и СВ2 рецепторите, както и NAPE-PLD и 
АЕА са били идентифицирани в яйчниковата тъкан 
(64). Имунологично е локализирана експресията на 
СВ1R и СВ2R в медулата и кортекса на яйчника. В 
кортекса рецепторите са експресирани върху гра-
нулозните клетки на примордиалния, първичния, 
вторичния и третичния фоликул, както и върху 
тека-клетките на вторичен и третичен фоликул. 
Двата рецептора са установени също в corpus 
luteum и corpus albicans. NAPE-PLD е експресиран в 
гранулозните и тека-клетките на вторичен и тре-
тичен фоликул, в corpus  luteum и в corpus albicans, 
което предполага, че АЕА основно се продуцира от 
гранулозните клетки на растящите фоликули, но 
не и от овоцитите (64). На базата на тези резул-
тати се  предполага, че АЕА може би играе роля в 

Фигура 3. Най-важни биологични ефекти на ендоканабиноидите в женския репродуктивен тракт 
(Адаптирано от 66).

Нива на ендоканабиноидите в яйчника 
и фоликуларната течност

Ендоканабиноидна система и синдром 
на поликистозни яйчници
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Фенотипни групи.Таблица 1.

       Критерий	                        Фенотип А	 Фенотип В	   Фенотип С	      Фенотип D

Хиперандрогенизъм               	         +	                 +	                  +	           – 
(клиничен и/или биохимичен)

Овулаторна дисфункция	         +	                 +	                  –	           +
Поликистозна морфология            +	                 –	                  +	           +
на яйчниците

В проучване на българска популация жени със 
СПЯ преобладават пациенти с класическата фор-
ма на синдрома (фенотип А и В). Голяма част от тях 
са били със затлъстяване и инсулинова резистент-
ност (72), които се оказват най-важните фактори 
за развитие на метаболитен синдром и оформящи-
ят се в резултат на това сърдечно-съдов рисков 
профил при жените със СПЯ (73, 74). Медикамен-
тозното повлияване на инсулиновата резистент-
ност посредством инсулинови очувствители 
води до редукция в нивата на редица адипоцито-
кини, свързани с инсулиновата резистентност 
(лептин, резистин и тумор некрозис фактор 1), 
и хипоталамичния невропептид Y в проучване на 
Орбецова и съавтори (2011 г.). Тази терапия допъл-
нително оказва благоприятни ефекти върху сър-
дечно-съдовия рисков профил на жените със СПЯ и 
съпътстващата инсулинова резистентност (75).  

Преди повече от 10 години се заражда хипо-
тезата, за влиянието на ендоканабиноидната 
система в етиопатогенезата на СПЯ. Обеща-
ващите добри метаболитни резултати от те-
рапията с римонабант предполагат, че и при же-
ните със СПЯ той ще доведе до намаляване на 
инсулиновата резистентност, телесното те-
гло, подобряване на липидния профил и повишава-
не на нивата на адипонектин.  Допълнително се е 
считало, че нарушенията на хипоталамо-хипофи-
зо-гонадната ос и променената пулсативност в 
секрецията на гонадотропния рилийзинг хормон 
(GnRH) ще се повлияят благоприятно от терапи-
ята с СВ1-рецепторния антагонист (6). 

Последващите изследванията с римонабант 
сред жени със СПЯ и обезитет показват добри 
ефекти върху инсулиновата резистентност. 
Терапията с медикамента допълнително води до 
намаляване на нивата на аланин аминотрансфе-
разата (АЛАТ) (76). 

Все още не са ясни точните механизми, с които 
ендоканабиноидната система може да съучаства в 
патогенезата на синдрома на поликистозни яйчни-
ци. Сред плъхове е установено, че активацията 

на СВ1R от АЕА в панкреасните бета-клетки може 
да индуцира инсулинова хиперсекреция и инсулинова 
резистентност (77, 78). Tези наблюдения предпола-
гат, че локалните ефекти на ендоканабиноидите на 
ниво панкреас може също да играят роля в СПЯ-асо-
циираната инсулинова резистентност. Ановула-
цията при СПЯ може да се дължи на комплексната 
връзка между ендоканабиноидите, лептиновата 
продукция и обезитета (79). 

Нови проучвания в областта на ендо-
канабиноидната система и СПЯ

Въпреки изказаната хипотеза за връзка между 
ендоканабиноидната система и СПЯ, броят на науч-
ните изследвания в тази област е недостатъчен. 

В проучване сред тайванска популация при 
жени със СПЯ е установено, че нивата на ендокана-
биноидите – анандамид и 2-арахидонилглицерол в 
периферни мононуклерани клетки са били по-високи 
спрямо тези при здрави контроли. Допълнително е 
установено, че повишена експресия на СВ1R в пери-
ферни мононуклеарни клетки и висцерална мастна 
тъкан е налице при жените със СПЯ, спрямо здра-
вата популация. В същото проучване се открива 
позитивна корелация между експресията на СВ1 
mRNA и нивата на ендоканабиноидите с тези на 
кръвната захар и имунореактивния инсулин на вто-
рия час в хода на орален глюкозо-толерантен тест.  
Авторите на проучването установяват, че СВ1R 
е единственият фактор, независимо асоцииращ се 
с инсулиновата резистентност. Въз основа на по-
лучените резултати те стигат до заключението, 
че ендоканабиноидната система е тясно свързана с 
инсулиновата резистентност при СПЯ (80).

Cui и съавтори (2017 г.) изследват експре-
сията на FAAH и СВ1R в ендометриум в трите 
фази на менструалния цикъл – менструална, про-
лиферативна и секреторна, като очаквано нива-
та на ензима са се повишавали сигнификантно в 
секреторната фаза, спрямо другите две фази. 
Тази тенденция е наблюдавана и при двете
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изследвани групи – жени със и без СПЯ. Авторите 
установяват също, че нивата на FAAН при жените 
със СПЯ са били значимо по-ниски във всяка фаза 
на менструалния цикъл, спрямо жените без СПЯ. 
Допълнително е установена сигнификантна пози-
тивна корелация между инсулиновата резистент-
ност (оценявана посредством количествен ин-
декс за инсулинова чувствителност – Quantitative 
Insulin Sensitivity Check Index [QUICKI]) и експресията 
на FAAH в пролиферативна и секреторна фаза на 
менструалния цикъл в групата със СПЯ. Това дава 
основания на авторите да предполагат, че FAAH 
играе роля в генезата на инсулиновата резистент-
ност при СПЯ (81). В лонгитудинално проучване на 
същия авторски колектив се установяват по-висо-
ки изходни плазмени нива на АЕА при жени със СПЯ, 
сравнени с жени без СПЯ, но с инфертилитет. В 
нивата на 2-AG  липсва сигнификантна разлика 
между двете групи. Ефектите, които са наблюда-
вани след 3-месечно комбинирано лечение с етинил 
естрадиол 35 мкг и ципротерон ацетат 2 мг в ком-
бинация с метформин при жените със СПЯ, са били 
редуциране на нивата на АЕА и повишаване нивата 
на експресия на FAAH в ендометриума (82).

Ролята на ендоканабиноидната система в ге-
незата на затлъстяването е безспорна. Доказа-
телство за това са и наблюдаваните позитивни 
ефекти на CB1R антагонист (римонабант) по от-
ношение на редукциятa на тегло. Макар някои от 
проучванията да предполагат връзка между ендо-
кабиноидите и инсулиновата резистентност в 
контекста на СПЯ, те не достигат до твърди за-
ключения и налагат провеждането на допълнителни 
научни изследвания. Допълнителен интерес пред-
ставлява ролята на ендоканабиноидната система 
във “фоликуларния арест” на зреещите фоликули 
и ановулацията при СПЯ. Ендоканабиноидите се по-
сочват в литературата като новите потенциални 
биомаркери за инфертилитет (83). За да се устано-
ви дали те са ключов фактор за инфертилитета и 
при СПЯ, от критично значение е провеждането на 
нови изследвания в областта.

Обзорът е написан по проект № Д-102/ 
23. 04. 2019г. на Медицински университет – 
София “ГРАНТ-2019” 
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Кардиометаболитен риск при млади възраст-
ни в дълготрайна ремисия на лекувана в 
детството остра лимфобластна левкемия – 
пилотно проучване от един център

Оригинална статия

Цел на настоящото пилотно проучване е оценка на някои променливи фактори на кардиометабо-
литния риск при преживели в дълготрайна ремисия на успешно лекувана в детството остра лимфоб-
ластна левкемия (ОЛЛ).

Пациенти и методи: Оценени са 28 пациенти (ср. възраст 24,8±4,2 г. (18-32 г.) в ремисия средно 
13,5±4,2 г. (5–25 г.) и 25 съответстващи по възраст и пол здрави контроли. Проведени са антропо-
метрични, биохимични, хормонални и целотелесни Dual-energy X-ray Absorptiometry (DEXA) изследвания.

Резултати: Честотата на наднормено тегло/затлъстяване и дислипидемия е значимо по-висока 
при преживелите в сравнение с контролите (съотв. 53,58% vs 20%, р=0,005 и 60,71% vs 32%, р=0,037). 
Сред преживелите 57,14% от жените и 15,38% от мъжете са затлъстели с нормално тегло (р=0,023). 
Преживелите, особено мъжете, имат сигнификантно по-високи мастна маса (FM) (p=0,009), процент 
(% FM) (p=0,002) и индекс на мастната маса (FMI) (p=0,002) от контролите (за мъжете: р=0,006, р=0,002 
и р=0,009, съответно). FM (р=0,039), % FM (р=0,01) и FMI (р=0,048) са по-високи при облъчените с висо-
ка доза краниална лъчетерапия (КЛ) в сравнение с лекуваните с по-ниска доза или без КЛ. Преживелите 
мъже имат сигнификантно по-голяма обиколка на талията (ОТ) в сравнение с контролите (р=0,015) 
и разпределение на мастната маса по андроиден тип (AG ratio 1,09±0,15 vs 0,94±0,21, p=0,05). Прежи-
велите мъже имат по-често множествени отклонения в липидния профил от лекуваните жени (50% 
vs 7,14%, р=0,039) и по-високи систолно артериално налягане (САН) и средно АН от жените с ОЛЛ 
(p=0,004 и p=0,027) и от мъжете-контроли (p=0,021 и p=0,057, съответно).

Заключение: Наднормено тегло/затлъстяване, повишено количество мастна маса, абдоминален 
адипозитет и дислипидемия предпоставят риск за последваща кардиометаболитна болест при леку-
ваните за ОЛЛ и са налице още в ранната им зрялост. Най-засегнати са мъжете и понеслите по-ин-
тензивна терапия. Рутинно мониториране на метаболитните отклонения и анализ на телесната 
композиция чрез DEXA спомагат за ранно идентифициране на индивидите в риск и за ориентиране на 
превантивните стратегии.
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разлика между двата пола в честотата на про-
ведената КЛ; с висока доза (24 Gy) са облъчени 
9 (64,3%) от участниците-жени и 5 (35,7%) от 
участниците-мъже (р=0,141). Кумулативните дози 
на ГК, антрациклини и КЛ не се различават сигнифи-
кантно при мъжете и жените, лекувани за ОЛЛ (съ-
ответно р=0,223; р=0,745 и р=0,172). Сходни са и 
възрастта при диагнозата (р=0,738), и възрастта 
към момента на изследването (р=0,561). Контрол-
ната група се състои от братя/сестри на учас-
тниците, познати на медицинския персонал, сту-
денти по медицина и лекари, и включва 25 здрави 
индивиди, съответстващи по възраст и пол.

Протоколът за антропометрия, измерване 
на артериално налягане (АН) и вземане на кръв на 
гладно е описан подробно в предходна публикация 
(3). Изследвани са кръвна глюкоза (КГ), гликиран 
хемоглобин, общ холестерол, HDL-холестерол 
(HDL-C), LDL-холестерол (LDL-C), триглицериди 
(ТГ), аполипопротеин В, С-реактивен протеин 
(CRP), инсулин и инсулиноподобен растежен фак-
тор-1 (IGF-1). HOMA-IR е калкулиран по формула-
та: HOMA-IR= [КГ (mmol/l) х инсулин (μIU/ml]:22,5. 
Информация за актуалното здравословно със-
тояние и текущ прием на медикаменти е събрана 
чрез въпросник и интервю. Нито един от изслед-
ваните не е лекуван с растежен хормон. Изслед-
ваната група включва 28 пациенти (14 мъже и 14 
жени) на средна възраст 24,8±4,2 г. (18-32 г.) и в 
ремисия ≥5 г. след края на терапия за ОЛЛ. Всички 
те са диагностицирани и лекувани преди навърш-
ване на 18 г. в клиниката по Детска хематоло-
гия и онкология на УМБАЛ “Света Марина”, Варна 
между 1989 г. и 2011 г. съобразно актуалните 
към момента на диагнозата терапевтични про-
токоли (DFCI 87-01, BFM1998, ALL IC-BFM 2002). 
Данни за инициалната характеристика на заболя-
ването и информация за проведеното лечение са 
извлечени от медицинските досиета на участници-
те. Средната възраст при диагнозата е 8,8±4,8г.; 
35,7% от болните са стратифицирани в група 
на висок риск. Средният период на проследяване-
след лечение е 13,5±4,2 г. (5-25 г.). По-голяма част 
от пациентите (89,3%) са лекувани с комбинация 
от ХТ и КЛ, трима (10,7%) – единствено с ХТ. При 
четирима болни (14,3%) е проведена терапия за 
рецидив: при трима конвенционална ХТ, при един 
е приложен трансплантационен режим. Шестна-
десет пациенти са лекувани по протокол DFCI 
(57,1%), дванадесет (42,9%) – по протоколи BFM 
(р=0,712). Средната доза на КЛ е 17,6 Gy (12–24 
Gy). Няма значима разлика между двата пола в 
честотата на проведената КЛ; с висока доза (24 
Gy) са облъчени 9 (64,3%) от участниците-жени 
и 5 (35,7%) от участниците-мъже (р=0,141). Ку-
мулативните дози на ГК, антрациклини и КЛ не

В резултат от съвременното успешно лече-
ние, индивидите в дълготрайна ремисия на остра 
лимфобластна левкемия (ОЛЛ) са най-голямата и 
увеличаваща се популация сред пациентите, ле-
кувани за злокачествено заболяване в детство-
то. Те обаче представляват група от млади въз-
растни с реален и прогресивно нарастващ риск 
за тежка, социално-значима патология. Приложе-
ните в ранна възраст терапевтични въздейст-
вия – химиотерапия (ХТ), глюкокортикоиди (ГК), 
краниална лъчетерапия (КЛ) предизвикват широк 
спектър от късни ефекти. Здравният риск е 
свързан най-често с ранно развитие на наднор-
мено тегло (НТ)/затлъстяване, сърдечно-съдови 
заболявания, метаболитен синдром (1). Ятроген-
ната увреда създава предпоставки за болест-
ност, която значително превишава тази на здра-
вите им връстници и смъртност, надхвърляща 
смъртността вследствие рецидиви и вторични 
неоплазми при преживелите (2).

Цел на настоящото проучване е оценка на 
някои променливи фактори на кардиометаболит-
ния риск при пилотна група от индивиди в дълго-
трайна ремисия на успешно лекувана в детство-
то остра лимфобластна левкемия.

Въведение

Пациенти и методи

Изследваната група включва 28 пациенти 
(14 мъже и 14 жени) на средна възраст 24,8±4,2 г. 
(18-32 г.) и в ремисия ≥5 г. след края на терапия за 
ОЛЛ. Всички те са диагностицирани и лекувани 
преди навършване на 18 г. в клиниката по Детска 
хематология и онкология на УМБАЛ “Света Мари-
на”, Варна между 1989 г. и 2011 г. съобразно акту-
алните към момента на диагнозата терапевтич-
ни протоколи (DFCI 87-01, BFM1998, ALL IC-BFM 
2002). Данни за инициалната характеристика на 
заболяването и информация за проведеното ле-
чение са извлечени от медицинските досиета на 
участниците. Средната възраст при диагноза-
та е 8,8±4,8 г.; 35,7% от болните са стратифи-
цирани в група на висок риск. Средният период 
на проследяване след лечение е 13,5±4,2 г. (5-25 
г.). По-голяма част от пациентите (89,3%) са ле-
кувани с комбинация от ХТ и КЛ, трима (10,7%) 
– единствено с ХТ. При четирима болни (14,3%) 
е проведена терапия за рецидив: при трима кон-
венционална ХТ, при един е приложен трансплан-
тационен режим. Шестнадесет пациенти са 
лекувани по протокол DFCI (57,1%), дванадесет 
(42,9%) – по протоколи BFM (р=0,712). Средната 
доза на КЛ е 17,6 Gy (12–24 Gy). Няма значима
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се различават сигнификантно при мъжете и 
жените, лекувани за ОЛЛ (съответно р=0,223; 
р=0,745 и р=0,172). Сходни са и възрастта при 
диагнозата (р=0,738), и възрастта към момента 
на изследването (р=0,561). Контролната група 
се състои от братя/сестри на участниците, 
познати на медицинския персонал, студенти по 
медицина и лекари, и включва 25 здрави индивиди, 
съответстващи по възраст и пол.

Протоколът за антропометрия, измерване 
на артериално налягане (АН) и вземане на кръв на 
гладно е описан подробно в предходна публикация 
(3). Изследвани са кръвна глюкоза (КГ), гликиран 
хемоглобин, общ холестерол, HDL-холестерол 
(HDL-C), LDL-холестерол (LDL-C), триглицериди 
(ТГ), аполипопротеин В, С-реактивен протеин 
(CRP), инсулин и инсулиноподобен растежен фак-
тор-1 (IGF-1). HOMA-IR е калкулиран по формула-
та: HOMA-IR= [КГ (mmol/l) х инсулин (μIU/ml]:22,5. 
Информация за актуалното здравословно със-
тояние и текущ прием на медикаменти е събрана 
чрез въпросник и интервю. Нито един от изслед-
ваните не е лекуван с растежен хормон.

При всички участници е проведено це-
лотелесно изследване чрез Dual Energy X-ray 
Absorptiometry (DEXA) – Lunar Prodigy апаратура, 
в стандартни условия. Използвани са директно 
отчетените от апарата параметри на мастна-
та маса: Total Body % Fat, Centile, Fat mass (FM) (g), 
Android % Fat, Gynoid % Fat, Android/Gynoid Ratio 
(A/G ratio). Използван е генерираният от апара-
та и стандартизиран по възраст и пол показа-
тел за персентила на мастна маса – USA (Lunar) 
Total Body Reference Population (v112). Процентът 
мастна маса (% FM) е изчислен като мастната 
маса е изразена като процент от сумата на це-
лотелесната мастна и мускулна маса, към които 
е добавено костното минерално съдържание. С 
цел неутрализиране на ефекта от размера на тя-
лото FM е представена като индекс (kg/m2): FMI.

Хранителният статус е преценен на базата-
на класификацията на WHO, като е стратифици-
ран в категориите: поднормено тегло (BMI<18,5 
kg/m2); нормално тегло (BMI 18,5-24,99 kg/m2); над-
нормено тегло (BMI 25-29,99 kg/m2); затлъстява-
не I ст. (BMI 30-34,99 kg/m2); затлъстяване II ст. 
(BMI 35-39,99 kg/m2); затлъстяване III ст. (BMI >40 
kg/m2). Нутритивният статус е преценен до-
пълнително и на базата на FMI според класифи-
кацията, предложена от Kelly et al. (4). Отделни-
те категории са сведени до дефицит на мастна 
маса (Fat deficit) (FMI <3 kg/m2 за мъже и FMI <5 
kg/m2 за жени), нормален индекс на мастна маса 
(normal FMI) (FMI 3-6 kg/m2 за мъже и FMI 5-9 kg/
m2 за жени), наднормена мастна маса (Excess Fat) 
(FMI >6-9 kg/m2 за мъже и FMI >9-13 kg/m2 за жени), 

затлъстяване I ст. (FMI >9-12 kg/m2 за мъже и FMI 
>13-17 kg/m2 за жени), затлъстяване II ст. (FMI 
>12-15 kg/m2 за мъже и FMI >17-21 kg/m2 за жени) и 
затлъстяване III ст. (FMI >15 kg/m2 за мъже и FMI 
>21 kg/m2 за жени).

Въз основа на BMI и процента мастна маса 
(% FM) са идентифицирани индивидите, пред-
ставящи се със затлъстяване при нормално те-
гло (Normal Weight Obesity, NWO). NWO е дефи-
нирано като BMI ≤24,9 kg/m2 и % FM над 20% при 
мъже и над 30 % при жени, както е прилагано от 
други изследователи (5).

Предвид младата възраст на участниците, 
артериална хипертония (АХ) е дефинирана при 
стойности на систолно артериално налягане 
(САН) ≥130 mmHg и/или диастолно артериално на-
лягане (ДАН) ≥85 mmHg, използвани в критериите 
на Международна Диабетна Федерация (IDF) за ме-
таболитен синдром, или прием на антихипертен-
зивни медикаменти (6). По същата причина като 
гранични са прецизирани стойности на липидите, 
използвани от IDF. Дислипидемия е дефинирана 
като наличие на поне един абнормен от следни-
те 3 показатели на стандартния липиден панел: 
нисък HDL-С (< 1,03/1,29 mmol/l), високи ТГ (≥1,7 
mmol/l), висок LDL-С (≥ 3,36 mmol/l), или назначена 
медикаментозна терапия по повод нарушен липи-
ден метаболизъм. При преценка на общия холесте-
рол и LDL-С като фактори на метаболитния риск 
са приложени cut-off стойности от съответно 
5,17 mmol/l (200 mg/dl) и 3,36 mmol/l (130 mg/dl) (7). 
Като косвен показател за повишена атерогенна 
фракция на LDL-С – тип В, е използвано съотноше-
нието ТГ (mg/dl)/HDL-С (mg/dl) ≥3,8 (8).

Статистическата обработка е извършена 
с помощта на статистически пакет SPSS for 
Windows, ver. 20.0. Приложени са: дескриптивен 
анализ за представяне на данните; t-критерий 
на Стюдънт и дисперсионен анализ (ANOVA) за 
сравняване на средни стойности и относителни 
дялове при нормално разпределение на извадки-
те, както и непараметричен критерий – U-кри-
терий на Mann-Whitney при различно от нормал-
ното разпределение на количествените данни; 
корелационен анализ (r-коефициент на Пиърсън, 
Кендал τ-b коефициент). За статистически дос-
товерни са приемани разлики, при които р<0,05.

Наднормено тегло/затлъстяване и пови-
шено количество на мастната маса

Средните стойности на телесната маса са 
сходни за цялата група на преживелите и кон-
тролната група (р=0,23), но теглото на прежи-
велите мъже е по-високо от това на мъжете-

Резултати 
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идния компартименти е сигнификантно по-висок при 
преживелите мъже в сравнение с контролите-мъже 
(респективно 41,29±10,05% vs 24,87±14,81%, р=0,006 
и 37,49±8,19% vs 24,89±11,09%, р=0,003), като пре-
валира андроиден тип на натрупване на мастната 
маса (A/G ratio 1,09±0,15 vs 0,94±0,21, р=0,05). При 
общо по-висок % FM в адроидния и в гиноидния ком-
партименти, при преживелите ОЛЛ жени разпреде-
лението остава пропорционално.

Пациентите с ОЛЛ, облъчени с 24 Gy, 
имат значително по-високи % FM (40,2±7,26% 
vs 32,88±9,12%, р=0,01), абсолютно количество 
на мастна маса (27,5±9,98 kg vs 21,02±9,31 kg, 
р=0,039) и FMI (10,0±3,52 kg/m2 vs 7,78±3,36 kg/m2, 
р=0,048) в сравнение с лекуваните само с ХТ или 
получилите КЛ в по-ниска доза. При тях процент-
ното разпределение на мастна маса в гиноидния 
(46,42±7,35% vs 40,1±8,77%, р=0,022) и в андроид-
ния (44,72±7,73% vs 37,19±11,16%, р=0,027) ком-
партименти са по-високи, но при сходно A/G ratio.
ОТ при преживелите ОЛЛ корелира положител-
но и сигнификантно с A/G ratio (r=0,802, p<0,001) 
и BMI (r=0,962, p<0,001. Пропорционалната за-
висимост между ОТ и A/G ratio остава значима 
(r=0,602, p=0,001) и при контролиране за BMI.

Дислипидемия
С изключение на сигнификантно по-нисък 

HDL-С (p=0,004), лекуваните за ОЛЛ имат сходни 
серумни нива на липиди в сравнение с контролна-
та група. Средните стойности на HDL-С са зна-
чимо по-ниски и в групите на преживелите мъже 
(р=0,035) и жени (р=0,021) в сравнение със здрави-
те им връстници. Мъжете с ОЛЛ имат и повише-
ни стойности на Аполипопротеин В (102,66±27,0 
mg/dl vs 84,29±23,21 mg/dl, р=0,07).

Относителната честота на отклоненията 
в липидния панел при участниците е представе-
на на Фигура 4.

Дислипидемия е налице при 17/28 (60,71%) от 
преживелите ОЛЛ срещу 8/25 (32%) от контро-
лите (р=0,037). Дислипидемията е по-честа при 
мъжете с ОЛЛ (71,42% vs 38,46%, р=0,035), но не 
и при жените (50% vs 25%, р=0,41) при съпостав-
ка със съответните контроли. Множествени 
отклонения в параметрите на липидния панел са 
двойно по-чести при пациентите в сравнение с 
контролите (25% vs 12%, р=0,14) и превалират 
при преживелите мъже спрямо преживелите 
жени (50% vs 7,14%, р=0,039). Съотношение ТГ/ 
HDL-С ≥ 3,8 имат 21,4% от преживелите срещу 
8% от контролите (р=0,17).

При лекуваните с КЛ показателите на липид-
ния панел са по-високи, но не се различават значи-
мо от тези на лекуваните без облъчване. Често-
тата на дислипидемия (1 или повече параметри)

контроли (р=0,051). Ръстът на пациентите е 
значимо по-нисък (р=0,004) за сметка на по-нисък 
ръст при лекуваните жени. При сравнение със 
съответните контроли, BMI, BMISDS, Oбиколка-
та на талията (ОT) и Z-score на ОТ са сигнифи-
кантно по-високи при преживелите мъже, но не и 
при жените с ОЛЛ (Табл. 1). При всички преживе-
ли (25,74±6,08 kg/m2) и особено при преживелите 
мъже BMI е в границите на НТ.

Пациентите с проведена краниална лъче-
терапия (КЛ) имат по-висок BMI (25,67±5,66 
kg/m2) от този на лекуваните единствено с 
XT (22,16±3,89 kg/m2), (р=0,03). При облъчени-
те с висока доза (24 Gy) BMI (26,35±6,09 kg/m2 
vs 24,03±5,05 kg/m2, р=0,177), SDSBMI (0,69±1,22 
vs 0,58±0,94, p=0,73) и ОТ (87,03±17,68 cm vs 
80,12±12,24 cm, p=0,126) са по-високи в сравне-
ние с лекуваните с по-малка доза или без КЛ.

Хранителният статус на участниците, оце-
нен чрез BMI и FMI, е представен на Фигура 1 и 
Фигура 2. В контролната група процентът на ин-
дивиди с нормално тегло е двойно по-висок в срав-
нение с преживелите ОЛЛ. Разликата в относител-
ния дял на индивидите с НТ/затлъстяване между 
двете групи е сигнификантна (р=0,005). Анализът 
чрез FMI показва сходен процент на изследвани с 
наднормено количество мастна маса сред прежи-
велите ОЛЛ, но при увеличен дял на индивидите в 
категориите на лекото и средно тежкото затлъс-
тяване. В групата на контролите е по-висок делът 
участници в категорията “дефицит” за сметка на 
нормално тегло, оценено чрез BMI.

Едновременното отчитане на BMI и % FM 
установява normal weight obesity (NWО) при 
37,04% от лекуваните и при 28% от контролите 
(р=0,49). Този фенотип доминира сигнификантно 
сред преживелите жени (57,14% срещу 15,38% 
при мъжете, р=0,023) и е по-чест в сравнение с 
жените-контроли (57,14% vs 33,33%, р=0,29). При 
това, половината от лекуваните за ОЛЛ жени с 
NWO се представят с BMI < 18,5 kg/m2.

Абсолютното количество мастна маса 
(22,85±10,61 kg vs 16,99±10,04 kg, p=0,009), % 
FM (35,92±8,9% vs 25,80±12,26%, p=0,002), FMI 
(8,90±3,58 kg/m2 vs 5,75±3,31 kg/m2, р=0,002) и 
персентилът на мастната маса (86,83±22,4 vs 
59,84±35,63, р=0,003) са значимо по-високи за цяла-
та група на преживелите ОЛЛ в сравнение с кон-
тролите, като разликата е особено подчертана 
при мъжете. Лекуваните за ОЛЛ мъже имат двой-
но по-голямо количество мастна маса (р=0,006), 
% FM (p=0,002) и FMI (р=0,009) от връстниците 
си. Макар и по-високи, параметрите на мастната 
маса при жените с ОЛЛ не се отличават същест-
вено от тези на контролите (Фиг. 3).

Процентът мастна маса в андроидния и в гино-
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Фигура 1. Разпределение на участниците според нутритивния статус, оценен чрез BMI

Таблица 1. Антропометрични показатели при преживелите ОЛЛ в сравнение с контроли

* Показателите са представени като средна стойност (SD)

                          Преживели        Контроли	         р	       Преживели       Контроли	     р                
                          мъже (n=14)     мъже (n=13)                  жени (n=14)     жени (n=12)

    Тегло (kg)	      88,01 (20,3)	         74,7 (12,1)	      0,051	 57,9 (13,9)	 58,3 (10,4)	    0,95

    Ръст (cm)	      173,8 (8,0)	         177,9 (7,3)	      0,170	 160,2 (4,9)	 165,9 (5,1)	    0,008

    BMI (kg/m2)	      28,9 (5,2)	          23,6 (3,3)	       0,004	 22,5 (5,2)	 21,1 (3,2)	    0,40

    SDSBMI	      0,50 (1,03)	         -0,50 (0,69)	      0,007	 0,15 (1,19)	 -0,18 (0,73)	    0,40

    ОТ (cm)	      95,5 (14,8)	          83,1 (8,9)	       0,015	 74,1 (11,0)	 72,5 (10,6)	    0,71

    ОТ )Z-score)	     0,42 (1,08)	         -0,42 (0,73)	      0,027	 0,07 (1,03)	 -0,08 (0,99)	    0,71

14,28%

поднормено Т

12,00%

32,14%

преживели ОЛЛ

32,14%

16,00% 14,28%

4,00%
7,16%

0% 0% 0%

нормално Т наднормено Т затлъстяване
I степен

затлъстяване
II степен

затлъстяване
III степен

68,00%

контроли

в тези случаи е също съпоставима.

Показатели на глюкозната хомеостаза и 
възпалителната активност 

Показателите на глюкозния метаболизъм не се 
различават между преживелите и контролите, как-
то и при анализ в зависимост от пола. Един пациент 
провежда инсулинолечение заятрогенен захарен ди-
абет. Нивата на CRP също не показват значими 
различия между групите, макар че с възпалителна 
активност (CRP ≥3 mg/l) се представят 17,9% от 
пациентите срещу 8% от контролите (р=0,29).

Повишено артериално налягане
Трима от преживелите ОЛЛ (10,7%), всички-

те мъже (21,4% от мъжете в серията) имат по-
вишено САН/ДАН. Средното АН при пациенти-
те е по-високо, като разликата с контролите 
е сигнификантна (р=0,05). Лекуваните за ОЛЛ 
мъже имат значимо по-високи стойности на САН 
(р=0,004) и средно АН (р=0,027) в сравнение с ле-
куваните жени. Мъжете с ОЛЛ имат сигнифи-
кантно по-високи стойности на САН в сравнение 
с мъжете-контроли (119,0±8,5 mmHg vs 111,9±6,1 
mmHg, p=0,021) и повишено средно АН (89,9±10,9 
mmHg vs 83,4±4,9 mmHg, p=0,057). 

Съпоставката на жените с ОЛЛ и жени-
те-контроли не показва съществена разлика в 
показателите на АН.
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Фигура 2. Разпределение на участниците според нутритивния статус, оценен чрез FMI

Фигура 3. Сравнение на показателите на мастната маса (DEXA) при преживели ОЛЛ 
мъже и жени в сравнение със съответните контроли

3,70%

дефицит на 
мастната 

тъкан

32%

37,05%

преживели ОЛЛ

25,92%

16%

22,22%

8%

11,11%

0% 0% 0%

нормален индекс 
на мастната 

тъкан

наднормена 
мастна маса

затлъстяване
I степен

затлъстяване
II степен

затлъстяване
III степен

44%

контроли

мастна маса (kg)# % мастна маса # FMI (kg/m2) персентил #

100 %

90%

80 %

70%

60 %

50%

40 %

30 %

20 %

10 %

0%

27,43

14,86

22,46
19,31

32,28

19,05

32,29

33,12

9,06
4,62

преживели 
мъже

контроли
мъже

преживели 
жени

контроли
жени

8,76
6,97

92,58

56,69

81,08

63,25

 # Сигнификантна разлика между преживели мъже и контроли мъже (р <0,01)
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e резултат от по-голямата възраст при облъч-
ването на нашите пациенти. При липса на съ-
ществена разлика между преживелите от мъжки 
и от женски пол по отношение на възраст при 
диагнозата, терапевтични въздействия и фа-
милна обремененост със затлъстяване, мъжете 
в серията имат среден BMI в стойности, грани-
чещи със затлъстяване и манифестно увеличено 
количество мастна маса в сравнение с отклоне-
нията, установени при лекуваните жени. Подоб-
ни са наблюденията в някои по-нови изследвания 
(13). Резултатите от скорошен анализ на срав-
нително голяма серия от един център в Полша 
показват сигнификантно по-висока честота на 
НТ/затлъстяване при мъжете, след лечение за 
ОЛЛ и лимфоми. (14). Високата честота на НТ/ 
затлъстяване при преживелите ОЛЛ мъже не 
може да бъде обяснена изцяло с проведеното ле-
чение. Възможен аргумент e обсъжданата от ня-
кои автори повишена чувствителност на мъж-
кия пол спрямо глюкокортикоидна терапия.

Затлъстяването само по себе си предопре-
деля риск за сърдечно-съдова заболяемост, но ме-
таболитната дисрегулация е свързана най-вече 
сцентрален (висцерален) обезитет (15,16), какви-
то са и нашите резултати. Подобни са наблюде-
нията на Miller et al. за кохорта от 170 лекувани 
в детството пациенти със злокачествени забо-
лявания. На сходна възраст и при сходна продъл-
жителност на проследяването, мъжете в тази 
група имат по-високи % FM и мастна маса на тор-

Анализът на нашата серия установява очак-
вано по-висок процент НТ и затлъстяване при 
преживелите ОЛЛ в сравнение със здравите им 
връстници. На сходна възраст, затлъстяване 
имат 17% от преживелите ОЛЛ в серията на 
Garmey et al., като процентът нараства до 31,7% 
около 32-та година на участниците (9). В по-ранно 
изследване честотата на затлъстяване е 31,3% 
в началото на третата декада от живота на 
участниците и достига 42,8% около 30-та им го-
дина (7). Други автори докладват НТ/затлъстя-
ване с по-ниска честота. В съвременна серия от 
75 юноши и млади възрастни (ср. възраст 21,2 г.), 
лекувани според актуален DFCI протокол, НТ се 
среща в 30%, а неморбидно затлъстяване – само 
в 8% (10). Belle et al. не откриват разлика в често-
тата на НТ/затлъстяване след лечение за ОЛЛ в 
сравнение с общата швейцарска популация (11). 
Възможно е влияние на генетични фактори, но и 
на различните диета и физическа активност в 
региони с културални различия.

За разлика от по-честите заключения в ли-
тературата за отклонения при жени, в нашата 
серия НТ и затлъстяване превалират при мъжкия 
пол. Независимо от преобладаващия дял жени 
сред облъчените с доза 24 Gy, ние не откриваме 
описаната от Oeffinger et al. висока честота на 
обезитет и повишен кардиоваскуларен риск при 
жените след висока доза КЛ (12). Това вероятно

Фигура 4 . Дизайн на проучването.

Обсъждане

14,28%

общ холестерол
≥ 5,17 mmol/l

преживели ОЛЛ

HDL-C  <1,03/1,29
mmol/l*

LDL-C  ≥ 3,36
mmol/l

ТГ ≥1,7 mmol/l

контроли

12%

50%

16%

8% 8%

17,85% 17,85%

* - Сигнификантна разлика с контролната група (р=0,007)



Ендокринология том XXV  №2/2020
90

Белчева, Милена И. и сътрудници

са (р=0,007 и р=0,008, респективно), както и общ 
холестерол, LDL-C и ТГ в сравнение с контролите 
(17). Отново мъжете, лекувани в детството за 
ОЛЛ и подложени на КЛ, се представят с по-голя-
мо количество висцерална мастна маса и с абнор-
мен липиден профил в сравнение с тези без КЛ и в
студията на Jarfeld et al. (13). При мъжете в на-
шата серия ОТ корелира силно и сигнификантно 
с A/G ratio и с BMI, подобно на наблюдаваното в 
общата популация. За разлика от тях, голяма част 
от лекуваните жени (57,14%) с повишено количе-
ство мастна маса и реален риск за сърдечно-съдо-
ва заболяемост, остават “скрити” зад нормален, 
дори нисък BMI. Изследването на телесната ком-
позиция при тях установява и понижена мускулна 
маса, което в перспектива може да влоши глюко-
зния толеранс и да увеличи допълнително мета-
болитния риск. Броят на преживелите в нашата 
серия до момента е твърде малък, за да се анали-
зира честотата на дислипидемия и абдоминално 
затлъстяване при индивидите с NWO, но рискът 
за метаболитен синдром в тези случаи е около 4 
пъти по-висок в сравнение с индивиди с нормален 
% FM и нормално тегло, особено при жените (5).

Поради високия риск от хронична патология 
при преживелите ОЛЛ, неправилна оценка на НТ и 
затлъстяването може да осуети адекватни ме-
дицински съвети предвид настоящите и бъдещи 
здравни рискове, както и интервенции, касаещи 
диетата и физическата активност. Директ-
ното измерване на мастната маса дава по-ясна 
представа за метаболитния риск и може по-точ-
но да направлява превантивните стратегии. 
Все още обаче няма консенсус относно точните 
граници на здравословното количество мастна 
маса в организма, над които се отчита излишък 
на мазнини. Предложени са съобразени с възраст 
и пол граници, като арбитражните стойности 
варират между 20-25% FM за мъжете и 30-37% 
FM за жените (18). Самите те обаче, при попула-
ционните изследвания са изработени на база BMI, 
което не е добра отправна точка. Различията в 
честотата на затлъстяване, определено чрез 
BMI и чрез %FM при DEXA са в твърде широк ди-
апазон както при общопопулационни (19), така и 
при проучвания, касаещи преживелите ОЛЛ (20). 
FMI се оказва по-удачен за прецизиране на количе-
ството мастна маса и може да прекласифицира 
пациентите в субкатегориите на затлъстява-
не, включително в нашето изследване. 

Следва да се има предвид обаче, че при изра-
зяване на мастната маса като индекс, влияние 
оказва и потенциална индуцирана от терапията 
промяна в ръста, каквато отбелязваме при же-
ните в серията ни. Всичко това очертава труд-
ностите при точната преценка на нутритивния 

статус, особено при някои групи сред тази специ-
фична популация. Определянето на подходящи ме-
тоди, точни критерии и валидирани референтни 
стойности все още е обект на изследвания.

Убедени сме, че DEXA има недвусмислени 
предимства пред BMI както при комплексната 
оценка на метаболитния риск, така и за индиви-
дуализиране на подхода към неговото снижаване 
при преживелите ОЛЛ. Възможността за цело-
телесно и регионално отчитане на адипозитета 
в съчетание с директно измерване на мускулна-
та маса придава нови функционални измерения на 
този риск. Изследванията на телесната компо-
зиция сред лекуваните за малигнена хемопатияв 
детството очертават при тях тенденция за 
саркопенично затлъстяване още от ранната им 
зрялост (21). Този фенотип съчетава метабо-
литните ефекти на намалената мускулна маса 
(по-изразени при млади възрастни, отколкото 
в старостта) с ефекта на метаболитната 
дисфункция при затлъстяване в контекста на 
понесената терапия. В някои проучвания ниска 
мускулна маса в съчетание с повишена мастна 
маса се оказва по-тясно свързана с инсулинова 
резистентност, отколкото затлъстяването 
само по себе си (22, 23). Следователно при инди-
видите в дълготрайна ремисия е налице не само 
адитивен, но и синергичен ефект на висцералния 
адипозитет и на намалената мускулна маса вър-
ху метаболитната хомеостаза, инсулиновата 
резистентност и в крайна сметка върху сърдеч-
но-съдовата патология. Идивидуалната характе-
ристика на телесната композиция, получена на 
базата на DEXA, има и предимството за по-пре-
цизно ориентиране на интервенциите, насочени 
към редукция на мастната маса и/или увеличение 
на мускулатурата и мускулната сила (24).

В литературата съществуват описания на 
подобен на установения в нашата серия фенотип 
на атерогенна дислипидемия. Детайлен анализ на 
показателите на липидния панел сред 80 индиви-
ди с ОЛЛ (25), открива дислипидемия при 50% от 
изследваните, независимо от възрастта и пола. 
При това, възрастовата характеристика, пери-
одът на проследяване и BMI на преживелите са 
много сходни с параметрите в настоящата се-
рия, а дефиницията за дислипидемия и използва-
ните cut-off стойности са идентични.

Настоящото изследване установява по-
вишен товар от фактори за сърдечно-съдов 
рисксред преживелите ОЛЛ в сравнение със 
здравите им връстници, особено сред мъжете. 
Артериална хипертония и нарушения в глюкозна-
та хомеостаза/захарен диабет са относително 
по-редки. Най-вероятна причина е малкият брой 
участници в нашата серия и относително мла-
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дата им възраст. В голяма германска кохорта от 
951 индивиди, оценени на средна възраст 34 г. и 
средно 28,4 г. след диагнозата, Faber et al. уста-
новяват при преживелите релативен риск за АХ 
от 1,38, а за дислипидемия – 1,26 (26). Дислипи-
демията и АХ са значително по-чести и в тази 
серия при преживелите мъже в сравнение с ле-
куваните жени, като настъпват съответно 6 
и 8 г. по-рано, отколкото в общата популация. 
Очевидна е необходимостта от ранна, регуляр-
на и внимателна оценка на липидния профил, па-
раметрите на глюкозната хомеостаза, САН и 
ДАН и своевременна терапевтична намеса при 
лекуваните за малигнена хемопатия, особено при 
мъжете. Докато в общата популация основен 
фактор за кардиометаболитен риск е затлъстя-
ването, при пациентите с малигнена хемопатия 
терапевтичната експозиция сама по себе си  обу-
славя дисфункция на мастната тъкан, независи-
мо от общото є количество. В подкрепа на това 
са резултатите на Giordani et al., които обекти-
визират средно 28 мес. след края на терапията 
ендотелна дисфункция, която персистира във 
времето и не се влияе от интензитета на ле-
чението (27). Интересен пример са лекуваните 
с трансплантационни режими, включващи це-
лотелесно облъчване, които развиват небла-
гоприятен метаболитен профил, но нямат НТ/

затлъстяване. Те се представят с променен фе-
нотип на телесна композиция – намалена мус-
кулна маса и повишен висцерален адипозитет, 
но без увеличена ОТ и проявяват възпалителна 
активност с повишени СRP и лептин при нисък 
адипонектин (28).

В заключение, НТ/затлъстяване, абдомина-
лен адипозитет и дислипидемия са най-честите 
фактори на кардиометаболитния риск при ле-
куваните за ОЛЛ и са налице още в ранната им 
зрялост. Особено засегнати са мъжете и леку-
ваните според по-ранни протоколи, а следова-
телно и с по-интензивна терапия, включително 
КЛ. Продължителната експозиция може само да 
задълбочи промените и да увеличи дългосрочния 
метаболитен и сърдечно-съдов риск. Рутинно-
то мониториране на липидната обмяна и агреси-
вен контрол на метаболитните отклонения са 
задължителни при пациентите в дълготрайна 
ремисия. По-широкото използване на DЕХА за из-
мерване на мастната маса и за анализ на телесна-
та композиция при тази рискова млада популация 
има безспорни предимства за идентифициране 
на застрашените индивиди и за индивидуализи-
ране на терапевтичните стратегии. Нейното 
все по-широко клинично приложение в бъдеще е 
неотменимо. 
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Cardiometabolic Risk in Young Adult Survivors 
of Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia – 
A Single-Center Pilot Study 

Original article

The aim of this study was to assess some of the modifiable factors of cardiometabolic risk in long-term survi-
vors of childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL).

Patients and methods: We compared 28 long-term survivors, aged 18-32 (mean age 24,8±4,2 years), mean 
follow-up 13,5±4,2 years (5 – 25 years) to 25 age- and sex-matched healthy controls. We performed anthropomet-
ric, biochemical, hormonal, and total body Dual-energy X-ray Absorptiometry (DEXA) examinations.

Results: Overweight/obesity and dyslipidemia were more frequent among ALL survivors compared to healthy 
controls (53,58% vs 20%, p=0,005, and 60,71% vs 32%, р=0,037, respectively). Among former patients, 57,14% 
of women and 15, 38% of men had normal weight obesity (NWO) (р=0,023). Survivors, especially men, also had 
a higher fat mass (FM) (p=0,009), percent of FM (% FM) (p=0,002), and FMI (p=0,002) than controls (for men: 
р=0,006, р=0,002 and р=0,009, respectively). Patients with high-dose cranial radiotherapy (CR) had higher FM 
(0,039), % FM (0,01) and FMI (0,048) than those treated with low-dose or without CR. Male survivors had signifi-
cantly higher waist circumference (р=0,015) and AG ratio (p=0,05) than male controls. Multiple lipid abnormalities 
were more frequent among male survivors compared to female survivors (50% vs 7,14%, р=0,039). Male survivors 
also had higher systolic BP and mean BP than female survivors (p=0,004 and p=0,027) and male controls (p=0,021 
and p=0,057, respectively).

Conclusion: Overweight /obesity, excess body fat, abdominal adiposity and dyslipidemia outline the risk of 
cardiometabolic disease in young adult survivors of childhood ALL, especially in men and in patients with intensive 
therapy. Routine monitoring of metabolic abnormalities and body composition analysis through DEXA can help 
identify those in risk early and help orient the preventive strategies.
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As a result of successful contemporary treatment, 
survivors of acute lymphoblastic leukemia (ALL) are 
the largest and continuously growing group of patients 
treated for childhood malignancies. Nevertheless, these

young adults run a real and progressively growing 
risk of a severe, socially significant pathology. Carried 
out at an early age, treatments such as chemotherapy 
(CT), glucocorticoids, and cranial radiotherapy (CRT) 
produce a wide range of late effects. Among the most 
common health risks are an early onset of overweight/

Introduction
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The study sample comprises 28 patients (14 men 
and 14 women) between 18 and 32 years of age 
(mean age 24,8±4,2 years) who were in remission for 
≥ 5 years following the completion of treatment. All of 
them were diagnosed and treated in accordance with 
current (at the time of diagnosis) therapeutic ALL pro-
tocols (Dana Farber Cancer Institute (DFCI) ALL Con-
sortium protocol 87-01, BFM 1998, ALL IC-BFM 2002) 
before they turned 18 years of age at the Clinic of Pe-
diatric Hematology and Oncology between 1989 and 
2011. Data about initial disease characteristics and ap-
plied treatment were extracted from patients' medical 
files. The average age at diagnosis was 8,8±4,8 years. 
35,7% of all patients were classified as high-risk. The 
mean follow-up period after treatment completion was 
13,5±4,2 years (5-25 years). The majority of patients 
(89,3%) received a combination of CT and CRT, while 
the remaining three patients (10,7%) only received CT. 
Four patients (14,3%) were treated for relapse: three of 
them with conventional CT and one with a myeloab-
lative CT followed by a hematopoietic stem cell trans-
plantation. Sixteen patients were treated according to 
the DFCI protocol (57,1%) and 12 (42,9%) – according 
to the BFM protocols (р=0,712). The mean dose of CRT 
was 17,6 Gy (12-24 Gy). The proportion of patients 
who received CRT does not differ by sex; 9 (64,3%) 
female participants and 5 (35,7%) male participants 
were irradiated with 24 Gy (р=0,141). The cumulative 
doses of glucocorticoids, anthracyclines, and CRT did 
not significantly differ between male and female ALL 
survivors (р=0,223, р=0,745, and р=0,172, respective-
ly); nor did the age at diagnosis (р=0,738) and the age 
at evaluation (р=0,561). The control group, which in-
cluded 25 age- and sex-matched healthy individuals, 
was comprised of survivors’ siblings, medical students, 
physicians, and acquaintances of the medical staff.

An earlier publication describes the protocol for 
anthropometry and arterial pressure (AP) measurement 
in detail (3). After the participants spent 12 hours fasting 
overnight, we collected blood samples for biochemical 
and hormonal tests – blood glucose (BG), glycated he-
moglobin, total cholesterol, HDL-cholesterol (HDL-C), 
LDL-cholesterol (LDL-C), triglycerides (TG), apolipo-
protein В, C-reactive protein (CRP), insulin and insulin 
growth factor-1 (IGF-1). We calculated HOMA-IR by

the formula: HOMA-IR = [BG (mmol/l x insulin (μIU/
ml)]: 22,5. We fielded a questionnaire and carried out 
interviews to collect data about the health and medi-
cation intake of the participants. None of the survivors 
had growth hormone replacement therapy.

All participants received a whole-body evaluation 
using Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA) – Lu-
nar Prodigy. We used the fat mass parameters calculat-
ed by the device: Total Body % Fat, Fat mass (FM) (g), 
Android % Fat, Gynoid % Fat, Android/Gynoid Ratio 
(A/G ratio), and the device-generated age- and sex-stan-
dardized Fat Mass Centile – the USA (Lunar) Total 
Body Reference Population (v112). The Total Body % 
Fat measures fat mass as a share of the sum of total 
body fat and muscle mass and bone mineral content. 
We used the Fat Mass Index (FMI, kg/m2) in an effort to 
neutralize the body size effect.

The nutritional status of the participants was 
evaluated based on the WHO classification system: 
underweight (BMI<18,5 kg/m2), normal weight (BMI 
18,5-24,99 kg/m2), overweight (BMI 25-29,99 kg/m2), 
obesity class I (BMI 30-34,99 kg/m2), obesity class II 
(BMI 35-39,99 kg/m2), and obesity class III (BMI > 40 
kg/m2). The nutritional status was also assessed based 
on individual FMI (DEXA) using Kelly et al.’s classifica-
tion (4). This classification was adapted and reduced to 
the following categories: fat deficit (FMI < 3 kg/m2 for 
men and FMI < 5 kg/m2 for women), normal FMI (FMI 
3 - 6 kg/m2 for men and FMI 5 – 9 kg/m2 for women), 
excess fat (FMI > 6-9 kg/m2 for men and FMI > 9-13 kg/
m2 for women), obesity class I (FMI > 9 - 12 kg/m2 for 
men and FMI > 13-17 kg/m2 for women), obesity class 
II (FMI > 12-15 kg/m2 for men and FMI > 17-21 kg/m2 
for women), and obesity class III (FMI > 15 kg/m2 for 
men and FMI > 21 kg/m2 for women).

Individuals with normal weight obesity (NWO) 
were identified based on their BMI and % FM. Follow-
ing other studies (5), NWO was defined as BMI ≤ 24,9 
kg/m2 and % FM > 20% for men and > 30% in women. 

Given the young age of the participants, arterial 
hypertension (AH) was defined at systolic blood pres-
sure (SBP) values ≥ 130 mm Hg and/or diastolic pres-
sure (DBP) values ≥ 85 mm Hg (in accordance with 
the International Diabetic Federation’s metabolic syn-
drome criteria) or in case of antihypertensive treatment 
(6). We used the IDF's cut-off values for abnormal 
HDL-C, LDL-C and TG. Dyslipidemia is defined when at 
least one of the following three lipid profile indicators 
assumes an abnormal value: low HDL-С (< 1,03/1,29 
mmol/l), high triglycerides (≥ 1,7 mmol/l), or high 
LDL-С (≥ 3,36 mmol/l), or if the participant received 
lipid-lowering medication. Cholesterol values > 5,17 
mmol/l (200 mg/dl) and LDL-C values > 3,36 mmol/l 
(130 mg/dl) were defined as metabolic risk factors (7). 
We used TG (mg/dl)/HDL-С (mg/dl) ratio ≥ 3,8 as an 
indirect indicator of the atherogenic LDL-C type B.

obesity, cardiovascular disease, and metabolic syn-
drome (MS) (1). Iatrogenic impairment in survivors is 
conducive to morbidity levels much higher than those 
of healthy peers as well as to mortality levels exceeding 
those caused by recurrence and second neoplasms (2).

This study seeks to evaluate the cardiometabolic 
risk variables of a pilot group of survivors in long-term 
remission of successfully-treated childhood acute lym-
phoblastic leukemia.

Patients and Methods
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(86,83±22,4 vs 59,84±35,63, р=0,003) were signifi-
cantly higher than that of the controls. This difference 
was highly pronounced among men. Male ALL survi-
vors had twice the fat mass (р=0,006), % FM (p=0,002), 
and FMI (р=0,009) of their peers. Albeit higher, the fat 
mass parameters of female ALL survivors did not sig-
nificantly differ from the parameters of corresponding 
controls (Figure 3).

Male ALL survivors also exhibited higher An-
droid % Fat and Gynoid % Fat compared to sex-
matched controls (41,29±10,05% vs 24,87±14,81%, 
р=0,006 and 37,49±8,19% vs 24,89±11,09%, 
р=0,003, respectively), and were more likely to 
have an android type of fat distribution (A/G ratio 
1,09±0,15 vs 0,94±0,21, р=0,05). Female ALL sur-
vivors had higher Android % Fat and Gynoid % Fat 
but their fat mass' distribution was proportional.

ALL survivors who received 24 Gy of CTR had sig-
nificantly higher % FM (40.2±7,26% vs 32,88±9,12%, 
р=0,01), fat mass (27,5±9,98 kg vs 21,02±9,31 kg, 
р=0,039), and FMI (10,0±3,52 kg/m2 vs 7,78±3,36 kg/
m2, р=0,048) than those who only received CT or who 
received a lower CRT dose. They also had a higher Gy-
noid % Fat (46,42±7,35% vs 40,1±8,77%, р=0,022) 
and Android % Fat (44,72±7,73% vs 37,19±11,16%, 
р=0,027) at similar A/G ratios.

Waist circumference was positively and significant-
ly correlated with A/G ratios (r=0,802, p<0,001) and 
BMI (r=0,962, p<0,001) in ALL survivors. The correla-
tion between survivors’ WC and A/G ratio remained 
significant (r=0,602, p=0,001) even after BMI was con-
trolled for.

Dyslipidemia
Total cholesterol, LDL-C and TG levels did not dif-

fer between patients and controls. However, ALL sur-
vivors had significantly lower HDL-C values (p=0.004). 
The average HDL-C values of male and female survi-
vors were also significantly lower than those of their 
healthy peers (р=0,035 and р=0,021, respectively). 
Male ALL survivors had higher levels of apolipoprotein 
B (102,66±27,0 mg/dl vs 84,29±23,21 mg/dl, р=0,07). 
Figure 4 shows the relative frequency of lipid abnormal-
ities in all participants. 

Seventeen out of 28 (60,71%) ALL survivors pre-
sented with dyslipidemia compared to 8 out of 25 (32%) 
controls (p=0,037). Dyslipidemia was more common 
in male ALL survivors than in male controls (71,42% 
vs 38,46%, р=0,035). There was no significant differ-
ence in the proportion of individuals with dyslipidemia 
across female survivors and female controls (50% vs 
25%, р=0,41). Multiple lipid abnormalities were twice 
as common in survivors than in controls (25% vs 12%, 
р=0,14) and prevailed among male, rather than female, 
survivors (50% vs 7,14%, р=0,039). 21,4% of survivors 
and only 8% of controls had a TG/HDL-C ratio ≥ 3,8.

We conducted the quantitative analysis with SPPS 
v. 20.0 for Windows. Below, we present descriptive sta-
tistics, Student’s t-scores, ANOVA dispersion analyses 
for mean comparisons and relative shares assuming a 
normal distribution, Mann-Whitney’s non-parametric U 
test for non-normal data distributions, and correlation 
analyses (Pearson’s r and Kendall’s τ-b coefficient). We 
set the level of significance at p<0,05. 

Overweight/obesity and increased fat mass
There was no statistically significant difference be-

tween the average weight of the survivors or the con-
trols (р=0,23), but male the weight of the male survivors 
was higher than that of the male controls (р=0,051). 
The height of the survivors was significantly lower 
(p=0,004); female survivors had the lowest average 
height in the entire sample. The BMI, SDSBMI, waist 
circumference (WC), and WC Z-scores of the male sur-
vivors were significantly higher than those of their con-
trol counterparts; this was not the case for female ALL 
survivors (Table 1). The mean BMI (25,74±6,08 kg/m2) 
of the survivors, especially that of male survivors, fell 
within the overweight category. 

Patients treated with CRT had a higher BMI than 
patients who only received CT (25,67±5,66 kg/m2 vs 
22,16±3,89 kg/m2, р=0,03). Similarly, patients treated 
with high dose CRT (24 Gy) presented with higher BMI 
(26,35±6,09 kg/m2 vs 24,03±5,05 kg/m2, р=0,177), 
SDSBMI (0,69±1,22 vs 0,58±0,94, p=0,73) and WC 
(87,03±17,68 cm vs 80,12±12,24 cm, p=0,126) than 
those treated with lower-dose or no CRT.

Figure 1 and Figure 2 present the nutritional status 
of the participants, measured with their BMI and FMI. 
The share of individuals with normal weight was twice 
as high in the control group than in the survivors group. 
The difference between the two groups’ relative shares 
of overweight/obese individuals was statistically sig-
nificant (р=0,005). The FMI analysis revealed a similar 
share of ALL survivors with excess fat, but a higher num-
ber of survivors with mild and moderate obesity. The 
proportion of individuals with a ‘fat deficit’ measured 
by FMI is higher in the control group at the expense of 
the “normal weight” category assessed by BMI.

37,04% of ALL survivors and 28% of controls 
presented with normal weight obesity (NWO). This 
phenotype was statistically significantly more preva-
lent among female survivors than among male survi-
vors (57,14% vs 15,38%, р=0,023) or female controls 
(57,14% vs 33,33%, р=0,29). Half of female ALL survi-
vors with NWO had BMI < 18,5 kg/m2.

The fat mass of ALL survivors (22,85±10,61 kg 
vs 16,99±10,04 kg, p=0,009), % FM (35,92±8,9% vs 
25,80±12,26%, p=0,002), FMI (8,90±3,58 kg/m2 vs 
5,75±3,31 kg/m2, р=0,002), and Fat Mass Centile

Belcheva, Milena I. et al

Results



Endocrinologia vol. XXV №2/2020

95

Figure 1. Nutritional status of participants measured by BMI

Table 1. Anthropometric parameters in ALL survivors and controls

* Values are presented as means (SD)

                         Male survivors    Male controls       р             Female                 Female             р
                              (n=14)               (n=13)	                    survivors (n=14)    controls (n=12)

    Weight (kg)	      88,01 (20,3)	         74,7 (12,1)	       0,051	 57,9 (13,9)	     58,3 (10,4)	    0,95

    Height (cm) 	      173,8 (8,0)	         177,9 (7,3)	       0,170	 160,2 (4,9)	     165,9 (5,1)	    0,008

    BMI (kg/m2)	      28,9 (5,2)	          23,6 (3,3)	        0,004	 22,5 (5,2)	     21,1 (3,2)	    0,40

    SDSBMI	      0,50 (1,03)	         -0,50 (0,69)	       0,007	 0,15 (1,19)	     -0,18 (0,73)	    0,40

    WC (cm)	      95,5 (14,8)	          83,1 (8,9)	        0,015	 74,1 (11,0)	     72,5 (10,6)	    0,71

    WC (Z-score)	    0,42 (1,08)	         -0,42 (0,73)	       0,027	 0,07 (1,03)	    -0,08 (0,99)	    0,71

14,28%

underweigt

12,00%

32,14%

ALL survivor

32,14%

16,00% 14,28%

4,00%
7,16%

0% 0% 0%

normal weight overweight obesity
class I

obesity
class II

obesity
class III

68,00%

controls

ipid abnormalities were more pronounced among sur-
vivors treated with CRT than among those who did not 
receive cranial irradiation, but the difference did not 
reach statistical significance. The incidence of dyslipid-
emia (1 or more aberrant parameters) in these cases 
was also comparable between the two groups.

Glucose homeostasis and inflammatory 
activity

The glucose metabolism indicators of survivors and 
controls were similar, even when sex was controlled 
for. One patient was on insulin treatment for iatrogenic 
diabetes. CRP levels also did not differ between survi-

Lvors and controls, although 17,9% of survivors pre-
sented with inflammatory activity (CRP ≥ 3 mg/l) com-
pared to only 8% of controls (р=0,29).

Increased arterial pressure
Three ALL survivors (10,7%), all of whom men 

(21,4% of the men in the sample), had increased SBP/
DBP. The average AP of survivors was statistically sig-
nificantly higher than that of controls (р=0,05). SBP 
and mean AP values were also significantly higher in 
male ALL survivors than in female survivors (p=0,004 
and p=0,027, respectively). The SBP and average AP of 
male All survivors ware significantly higher than those
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Figure 2. Nutritional status of participants measured by FMI

Figure 3. Fat mass parameters (DEXA) in male and female ALL survivors compared to 
corresponding controls 
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of male controls (119,0±8,5 mm Hg vs 111,9±6.1 mm 
Hg, p=0,021 and 89,9±10,9 mm Hg vs 83,4±4,9 mm 
Hg, p=0,057, respectively). The AP parameters of fe-
male ALL survivors did not differ from those of the fe-
male controls.

Unlike other studies, which mostly identify abnor-
malities in women, our analysis finds that overweight 
and obesity prevail among men. Even though more 
women than men in our sample received the highest 
dose of CRT (24 Gy), we do not find the high obesity 
rate and the increased cardiovascular risk reported by 
Oeffinger et al. (12) among female ALL survivors who 
had received CRT. This is likely the result of the higher 
age of our patients at the moment of CNS irradiation. 
The age at diagnosis, therapeutic exposure and family 
history of obesity do not differ across male and female 
patients in our sample. Nevertheless, male survivors 
have higher adiposity and BMI values that come close 
to the obesity cut-offs than female survivors. Recent 
studies report similar findings (13). An analysis focusing 
on a relatively large cohort from a single Polish center 
outlines that overweight and obesity are significantly 
more common in men treated for ALL and malignant 
lymphomas (14). This prevalence of overweight and 
obesity in male ALL survivors cannot be solely attribut-
ed to the treatment protocol. As some have argued, it 
might have to do with increased sensitivity to glucocor-
ticoids in men.

Obesity per se constitutes a cardiovascular risk, 
but metabolic dysregulation is mainly associated with 
central (visceral) obesity (15, 16). Our results are con-
sistent with this conclusion. Miller et al. arrive at a simi-
lar conclusion evaluating a sample of 170 patients who 
were treated for malignant haemopathies in childhood. 

Figure   4 . Lipid panel abnormalities in participants 
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controls

12%

50%
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* -- significant difference with controls (р=0,007) 

Unsurprisingly, our analysis finds a significantly 
higher percentage of overweight and obesity among 
ALL survivors than among their healthy peers. Accord-
ing to Garmey et al., at a similar age 17% of ALL survi-
vors are obese. This number increases to 31,7% when 
participants reach 32 years (9). An earlier study found 
that the frequency of obesity was around 31,3% in their 
early twenties and reached 42,8% around the time they 
turned 30 (7). Other authors report lower frequencies 
of overweight/obesity. In a series of 75 adolescents 
and young adults (mean age 21,2 years) who were 
all treated according to current DFCI protocol, 30% 
are overweight and only 8% have non-morbid obesity 
(10). Belle et al. found no significant difference in the 
incidence of overweight/obesity in ALL survivors and 
the general Swiss population (11). While these results 
could be explained by differences in genetic predispo-
sition, they could also be due to different diets or physi-
cal activity levels in regions with different cultures.

Discussion
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At a similar age and with a similar follow-up period, 
male survivors presented with higher % FM (p=0,007), 
truncal fat mass (p=0,008), total cholesterol, LDL-C and 
TG levels than controls (17). Compared to patients who 
never received CRT, male survivors of childhood ALL 
who were treated with CRT also had higher visceral fat 
mass and abnormal lipid profile in the study of Jarfeld 
et al. (13). In our sample, the WC of male survivors is 
strongly and significantly correlated with their A/G ratio 
and BMI, as seen in the general population. In contrast, 
a large share of female ALL survivors (57,14%) with in-
creased fat mass and a real risk of cardiovascular disease 
remain “hidden” behind normal, even low BMI values. 
Their body composition evaluation reveals low muscle 
mass, which may exacerbate glucose intolerance and 
additionally increase metabolic risk in the future. The 
number of survivors in our sample is too low to analyze 
the incidence of dyslipidemia and abdominal obesity in 
NWO individuals, but in these cases, especially among 
women, the individual risk of MS is 4 times higher than 
that of people with normal weight and % FM (5).

Given the high risk of chronic pathology in All 
survivors, the inaccurate evaluation of overweight and 
obesity may prevent appropriate medical advice about 
current and future health risks as well as adequate diet 
and physical activity interventions. The direct mea-
surement of fat mass ensures a better understanding 
of metabolic risk and can guide prevention strategies 
more effectively. We still lack consensus on the exact 
healthy amount of fat mass. Proposed values take sex 
and age into account, and range between 20 and 25% 
FM for men and between 30 and 37% FM for wom-
en (18). However, these general values are elaborated 
based on BMI, which is not a good foundation for such 
estimations. The differences between obesity estimated 
by BMI and adiposity measured through DEXA are too 
wide, both in the general population (19) and among 
ALL survivors (20). FMI determines the amount of fat 
mass more accurately and can re-classify patients in the 
obesity categories, as we see in our study. Noteworthy, 
however, is the fact that the potential therapy-induced 
change in height, which is observable among the female 
survivors in our sample, affects the calculation of fat 
mass as an index. This further highlights the difficulties of 
accurately determining the nutritional status of individu-
als, especially that of some groups in our population. The 
elaboration of good methods, accurate criteria, and valid 
reference values is a subject of ongoing research.

We are convinced that DEXA is undoubtedly bet-
ter than BMI at evaluating metabolic risk and customiz-
ing efforts to lower this risk in ALL survivors. The ability 
to assess patients’ whole-body and visceral adiposity 
and to directly measure their muscle mass gives this risk 
functional parameters. Childhood ALL survivors have a 
tendency to sarcopenic obesity in their early maturity 
(21). This phenotype combines the metabolic effects 
of reduced muscle mass (more pronounced among

young adults than among elderly people) with the ef-
fect of obesity-induced metabolic dysfunction resulting 
from treatment. In some studies, the combination of low 
muscle mass and high fat mass is more closely associ-
ated with insulin resistance than obesity itself (22, 23). 
Therefore, in long-term ALL survivors metabolic homeo-
stasis, insulin resistance, and cardiovascular events are 
affected by both the additive and synergistic effects of 
their visceral adiposity and reduced muscle mass. The 
evaluation of the individual body composition that DEXA 
makes possible can further guide efforts to reduce fat 
mass and/or increase muscle mass more accurately (24).

The literature has already documented the athero-
genic dyslipidemia phenotype that we depict. A de-
tailed analysis of the lipid profile in 80 ALL survivors’ 
(25) identifies dyslipidemia in 50% of the sample, re-
gardless of participants’ sex and age. The mean age, 
follow-up period, and BMI of this cohort are similar to 
ours. Furthermore, the definition of dyslipidemia used 
identical cut-off values.

Our study finds that ALL survivors, especially men, 
experience an increased burden of cardiovascular risk 
factors compared to their healthy peers. Arterial hy-
pertension and glucose homeostasis abnormalities/di-
abetes are relatively rare. This is likely due to our small 
sample and the relative youth of our subjects. In a large 
German cohort of 951 survivors (mean age of 34 years 
and mean follow-up period of 28.4 years), Faber et al. 
report a relative risk of AH of 1.38 and of dyslipidemia 
of 1,26 (26). Dyslipidemia and AH are more common 
among the male than among the female survivors in 
this sample, and their onset takes place 6 and 8 years 
earlier than they do in the general population. It is thus 
necessary to evaluate the lipid profile, glucose homeo-
stasis, SBP, and DBP of survivors, especially male sur-
vivors, early, regularly, and attentively, and to stage 
an intervention accordingly. While obesity is the main 
cardiometabolic risk factor in the general population, 
in patients with malignant hemopathies the therapeutic 
exposure itself induces fat-mass dysfunction regardless 
of the amount of fat mass. This is consistent with Gior-
dani et al. who identified endothelial dysfunction, which 
persists over time and is not affected by the treatment 
intensity, 28 months after the period of the treatment 
(27). Another example is patients exposed to bone 
marrow transplantation and whole-body radiotherapy 
who have an unfavourable metabolic profile but do not 
have overweight and obesity. Their body composition 
phenotype is characterized by low muscle mass and 
high visceral adiposity without increased WC. Further-
more, they have inflammatory activity, increased CRP 
and leptin levels, and decreased adiponectin (28).

In conclusion, overweight, abdominal adiposity, 
and dyslipidemia are the most common cardiometabol-
ic risk factors in ALL survivors. They have an early onset, 
affect male patients more than female patients, and are 
especially prevalent in those treated with earlier
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treatment protocols including more intensive chemo- 
and radiotherapy. Prolonged exposure can further ex-
acerbate these abnormalities and raise the long-term 
metabolic and cardiovascular risk. The routine monitor-
ing of the lipid panel and aggressive management of 

References

К
ни

го
пи

с

1. Meacham LR, Chow EJ, Ness KK, Kamdar KY, Chen Y, Yasui 
Y, et al. Cardiovascular risk factors in adult survivors of pediatric 
cancer – A report from the Childhood Cancer Survivor Study. Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev 2010;19:170-181.

2. Armstrong GT, Q Liu, Y Yasui, Neglia JP, Leisenring W, 
Robison LL, et al. Late mortality among 5-year survivors of childhood 
cancer: a summary from the Childhood Cancer Survivor Study. J Clin 
Oncol 2009;27:2328-2338.

3. Belcheva М, Usheva N, Hristozova Hr, Kaleva V, Iotova V. 
Metabolic syndrome after completed treatment of childhood acute 
lymphoblastic leukemia: Results from a single center in Bulgaria. 
Pediatria 2019;1:37-41. (In Bulgarian) [Белчева М, Ушева Н, Хрис-
тозова Хр, Калева В, Йотова В. Метаболитен синдром след 
завършено лечение по повод остра лимфобластна левкемия в 
детска възраст: резултати от един клиничен център в Бъл-
гария. Педиатрия 2019;1:37-41.]

4. Kelly TL, Wilson KE, Heymsfield SB. Dual Energy X-ray 
absorptiometry body composition reference values from NHANES. 
PLoS One 2009:4(9):e7038. doi: 10.1371/journal.pone.0007038.

5. Romero-Corral A, Somers VK, Sierra-Johnson J, Korenfeld 
Y, Boarin S, Korinek J, et al. Normal weight obesity: a risk factor 
for cardiometabolic dysregulation and cardiovascular mortality. Eur 
Heart J 2010;31(6):737-746.

6. Zimmet P, Alberti KG, Kaufman F, Tajima N, Silink M, 
Arslanian S, et al; IDF Consensus Group The metabolic syndrome 
in children and adolescents – an IDF consensus report. Pediatric 
Diabetes 2007;8(5):299-306.

7. Oeffinger KC, Buchanan GR, Eshelman DA, Denke MA, 
Andrews TC, Germak JA, et al. Cardiovascular risk factors in young 
adult survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia. J Pediatr 
Hematol Oncol 2001;23(7):424-430.

8. Hanak V, Munoz J, Teague J, Stanley A, Bittner V. Accuracy 
of the triglyceride to high-density lipoprotein cholesterol ratio for 
prediction of the low-density lipoprotein phenotype B. Am J Cardiol 
2004;94:219-222.

9. Garmey EG, Liu Q, Sklar CA, Meacham LR, Mertens AC, 
Stovall MA et al. Longitudinal changes in obesity and body mass 
index among adult survivors of childhood acute lymphoblastic 
leukemia: a report from the Childhood Cancer Survivor Study. J Clin 
Oncol 2008;26:4639-4645.

10. Collins L. Beaumont L, Cranston A, Savoie S, Nayiager T, 
Barr R. Anthropometry in long-term survivors of acute lymphoblastic 
leukemia in childhood and adolescence. J Adolesc Young adult Oncol 
2017;6(2):294-298.

11. Belle FN, Weiss A, Schindler M, Goutaki M, Bochud M, 
Zimmermann K, et al. for the Swiss Pediatric Oncology Group. 
Overweight in childhood cancer survivors: the Childhood Cancer 
Survivor Study. Am J Clin Nutr 2018;107:3-11.

12. Oeffinger KC, Mertens AC, Sklar CA, Yasui Y, Fears T, 
Stovall M, et al. Childhood Cancer Survivor Study. Obesity in adult 
survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia: a report from the 
Childhood Cancer Survivor Study. J Clin Oncol 2003;21:1359-1365.

13. Jarfeld M, Lannering B, Bosaeus I, Johannsson G, 
Bjarnason R. Body composition in young adult survivors of childhood 
acute lymphoblastic leukaemia. Eur J Endocrinol 2005;153:81-89.

14. Sawicka-Zukowska M, Luczynski W, Cobroch J, 
Krawczuk-Rybak M. Factors affecting weight and body composition 
in childhoodcancer survivors – cross-sectional study. 

Ecancer 2020;14:999, doi.org/10.3332/ecancer.2020.999
15. Karpe F, Pinnick K. Biology of upper-body and lower-

body adipose tissue – link to whole-body phenotypes. Nature Rev 
Endocrinol 2015;11:90-100.

16.	 Booth A, Magnuson A, Foster M. Detrimental and 
protective fat: body fat distribution and its relation to metabolic 
disease. Horm Mol Biol Clin Investig 2014;17(1):13-27.

17. Miller TL, Lipsitz SR, Lopez-Mitnik G, Hinkle AS, Constine 
LS, Adams MJ, et al. Characteristic and determinants of adiposity 
in pediatric cancer survivors. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 
2010;19(8):2013-2022.

18. Gallagher D, Heymsfield SB, Heo M, Jebb SA, Murgatroyd 
PR, Sakamoto Y. Healthy percentage body fat ranges: an approach 
for developing guidelines based on body mass index. Am J Clin Nutr 
2000;72:694-701.

19. Pasco JA, Holloway KL, Dobbins AG, Kotowicz MA, 
Williams LJ, Brennan SL. Body mass index and measures of body fat 
for defining obesity and underweight: a cross-sectional, population-
based study. BMC Obesity 2014;1:9. doi: 10.1186/2052-9538-1-9.

20. Karlage RE, Wilson CL, Zhang N, Kaste S, Green DM, 
Armstrong GT, et al. Validity of anthropometric measurements 
for characterizing obesity among adult survivors of childhood 
cancer: a report from the St. Jude Lifetime Cohort Study. Cancer 
2015;121:2036-2043.

21. Marriott CJC, Beaumont LF, Farncombe TH, Cranston 
AN, Athale UH, Yakemchuk VN, et al. Body composition in long-
term survivors of acute lymphoblastic leukemia diagnosed in 
childhood and adolescence: A focus on sarcopenic obesity. Cancer 
2018;124(6):1225-1231.

22. Lim S, Kim JH, Yoon JW, Kang SM, Choi SH, Park YJ, et 
al. Sarcopenic obesity: prevalence and association with metabolic 
syndrome in the Korean Longitudinal Study on Health and Aging 
(KloSHA). Diabetes Care 2010;33:1652-1654.

23. Levine ME, Crimmins EM. The impact of insulin resiatance 
and inflammation on the association between sarcopenic obesity and 
physical functioning. Obesity 2012;20:2101-2106.

24. Boland AM, Gibson TM, Lu L, Kaste SC, DeLany JP, Partin 
RE, et al. Dietary protein intake and lean muscle mass in survivors 
of childhood acute lymphoblastic leukemia: report from the St. Jude 
Lifetime Cohort Study. Physical Ther 2016;96(7):1029-1038.

25. Morel S, Leahy J, Fournier M, Lamarche B, Garofalo 
C, Grimard G, et al. Lipid and lipoprotein abnormalities in acute 
lymphoblastic leukemia survivors. J Lipid Res 2017;58(5):982-993.

26. Faber J, Wingerter A, Neu MA, Henninger N, Erkerle 
S, Munzel T, et al. Burden of cardiovascular risk factors and 
cardiovascular disease in childhood cancer survivors: data from the 
German CVSS-study. Eur Heart J 2018;39(17):1555-1562.

27. Giordani P, Muggeo P, Delvecchio M, Carbonara 
S, Romano A, Antomare M, et al. Endothelial dysfunction and 
cardiovascular risk factors in childhood acute lymphoblastic leukemia 
survivors. Int J Cardiol 2017;228:621-627.

28. Novetsky Friedman D, Hilden P, Moskowitz C, Suzuki M, 
Boulad F, Kernan N, et al. Cardiovascular risk factors in survivors 
of childhood hematopoietic celle transplantation treated with total 
body irradiation: a longitudinal analysis. Biol Blood Marrow Transplant 
2017;23:475-482.

metabolic abnormalities are mandatory for patients in 
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of this young population helps identify survivors at risk 
and customize prophylactic interventions. 
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Определяне на референтни стойности на 
андрогенни стероиди в урината при българ-
ска популация във възрастта 16-30 години

Оригинална статия

Андрогенните стероиди са широко разпространени сред спортистите и употребата им в 
най-различни форми е основен проблем в съвременния спортен свят. Програмата на Световната Ан-
ти-допингова Агенция (WADA) за биологични паспорти на спортисти въвежда стандартизиран модул 
(т.нар. “стероиден профил”) за всеки спортист, който позволява да се идентифицират приети екзо-
генно анаболни андрогенни субстанции от Забранителния списък. Доказано е, че стероидният профил 
се влияе от пол, възраст, физическа активност, диета и етническа принадлежност.

Цел: Определяне на референтни стойности на стероиди в урината при репрезентативна извад-
ка от българска популация клинично здрави мъже и жени във възрастта 16-30 години, спортуващи в 
свободното време, с оглед създаване на национални норми за показателите от стероидния профил. 

Материал и методи: Проучването е проведено в периода 2016-2017 г. и обхваща 1189 клинично здрави 
и спортуващи в свободното време лица във възрастта 16-30 години, от които 840 (70,6%) мъже и 349 
(29,4%) жени. Групите участници са географски равномерно разпределени в страната. Изследвани са по-
казателите тестостерон (T); епитестостерон (EpiT) и тяхното съотношение  (Т/ЕpiT); андростерон (A); 
етиохоланолон (Etio); 5α-андростан-3α,17β-диол (5α-diol); 5β-андростан-3α,17β-диол (5β-diol) в уринни проби. Ко-
личественото определяне на стероидите е извършено чрез газова хроматография с мас спектрометрия.

Резултати: Определени са референтни стойности за Т, EpiT, Т/ЕpiT, А, Etio, 5α-diol, 5β-diol. Пред-
ставен е обхватът от 2,5 до 97,5 персентил с 95% доверителен интервал на изследваните компонен-
ти на стероидния профил поотделно за двата пола.

Заключение: Създадената национална база данни за показателите на стероидния профил ще пос-
лужи за сравняване на индивидуалните резултати от “биологичния паспорт” при младото поколение 
български спортисти, както и за продължителното им проследяване по време на и извън състезания, 
за да бъдат елиминирани погрешни интерпретации на настъпили отклонения.
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Въведение

Анаболните андрогенни стероиди са широко 
разпространени сред спортистите и употреба-
та им в най-различни форми е основен проблем в 
съвременния спортен свят (1, 2). Определянето 
на произхода на анаболните стероиди – ендоге-
нен (физиологичен) или екзогенен (фармацевти-
чен), е сложно, което в допълнение към биоло-
гичните им ефекти прави тези вещества много 
популярно средство за подобряване на физиче-
ската форма и спортните резултати (3). Офи-
циалната забрана за приложението им в спорта, 
изисква големи усилия и ресурс за разработване 
на общовалидни скринингови стратегии за доказ-
ване наличността им. За борба с допинга в спор-
та и предоставяне на единни стандарти за до-
пинг контрол през 1999 г. е създадена независима 
международна организация – Световна Анти-до-
пингова агенция (WADA). Въпреки постигнатите 
добри резултати, понастоящем откриването на 
отклоненията в концентрациите на ендогенни-
те стероиди в урината вследствие екзогенно 
внасяне продължава да бъде едно от най-голе-
мите предизвикателства, пред което са изпра-
вени акредитираните от WADA антидопингови 
лаборатории. Терминът “биологичен паспорт на 
спортист” е предложен за първи път в началото 
на 2000 г. от научни колективи, които идентифи-
цират избрани хематологични показатели (мар-
кери за кръвен допинг) като средство за опреде-
ляне на хематологичния профил на индивида. Със 
създаването си WАDА предприема действия по 
доразвиване, хармонизиране и валидиране на тази 
концепция. В резултат на тези активности през 
2009 г. за първи път се публикуват официални 
оперативни указания и задължителни стандарти, 
познати като Програма за биологични паспорти 
на спортисти (4). Тези стандарти за изготвяне на 
биологичните паспорти не заменят приложението 
на традиционите аналитични методи за тества-
не на определени показатели, а по скоро допълват 
методите с оглед усъвършенстване и подсилване 
на анти-допинговите стратегии като цяло. 

В рамките на Програмата е въведен и стан-
дартизиран метод за откриване на злоупотреба 
с андрогенни стероиди чрез изследване на опре-
делени показатели в уринни проби. Стероидният 
модул (т. нар. “стероиден профил”) има за цел 
да идентифицира отклонения, когато са адми-
нистрирани екзогенни и други анаболни аген-
ти (субстанции) от Забранителния списък. От 
2014 г. е въведен стероидният модул на AВP и 
методите на лабораториите отговарят на из-
искванията на WADA TD2014EAAS.

В Програмата на WADA стероидният про-
фил се дефиниракато съвкупност от известни 
ендогенни съединения, структурно свързани с 
тестостерона, неговите биосинтетични пре-
курсори и метаболити, използвани в анти-допинг 
протоколите за проследяване приложението на 
анаболни андрогенни стероиди. Следните марке-
ри са включени в стероидния профил: 5α-андрос-
тан-3α,17β-диол (5α-diol); 5β-андростан-3α,17β-диол 
(5β-diol), андростерон (A); етиохоланолон (Etio); тес-
тостерон (T); епитестостерон (EpiT) и тяхното 
съотношение (Т/ЕpiT) (4). WADA препоръчва рефе-
рентни граници за концентрациите на показа-
телите от уринния стероиден профил и някои 
съотношения между тях, които се явяват мар-
кери за употреба на тестостерон и негови пре-
курсори (5). Така, като атипични отклонения са 
общоприети уринни концентрации на T илиЕpiT 
по-високи от 200 ng/ml, на A или Etio по-високи от 
10 000 ng/ml; съотношение T/ЕpiT над 4 (5).

Доказано е, че стероидният профил се вли-
яе от пол, възраст, физическа активност, ди-
ета и етническа принадлежност (6-8). Послед-
ният факт е изключително важен, тъй като в 
литературата се натрупват данни за различия 
в референтните обхвати на ключови стероид-
ни показатели, както между различни етниче-
ски популации, така и между отделни лаборато-
рии  (9). Например, концентрациите на T, epiT, A, 
Etio, DHEA, 5α-diol и 5α-diol при Латинско-амери-
канска популация са между 1,6 пъти и 1,9 пъти 
по-високи от тези при Кавказка популация (10). 
Освен това се откриват значими вариации в 
експресията на ензима uridine diphosphate (UDP)-
glucuronosyltransferase 2B17 (UGT2B17), който иг-
рае важна роля в метаболизма на тестостерона 
при хора (катализира трансфера на UDP-глюкуро-
нова киселина към молекулата на тестостерона, 
за да повиши бъбречната му екскреция) (11, 12), 
както интрапопулационно, така и между попула-
циите поради различното разпространение на 
полиморфизма с делеция на UGT2B17 гена (13). 
Лицата с делеция(и) на UGT2B17 имат по-високи 
серумни нива на Т (с 15%) (14) и по-ниска екскре-
ция на Т в урината (с ~90%)  (15-17). В допълне-
ние, делецията на UGT2B17 е свързана с по-ниско 
съотношение Т/EpiT, което е рутинен маркер за 
откриване на злоупотреба с тестостерон при 
допинг-контрол (18, 19). Създаването на собст-
вени национални референтни обхвати на компо-
нентите на стероидния профил ще отдиферен-
цира етническите вариации. 

Целта на настоящото проучване е определя-
не на референтни стойности на стероиди в ури-
ната при репрезентативна извадка от българска 
популация клинично здрави мъже и жени във въз-
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Проучването е проведено в периода 2016-
2017 г. и обхваща 1189 клинично здрави и спорту-
ващи в свободното време лица във възрастта 
16-30 години, от които 840 (70,6%) мъже и 349 
(29,4%) жени. Тази извадка като общ брой за тар-
гетния възрастов интервал отговаря на изис-
кването за репрезентативност. Необходимият 
брой случаи, гарантиращ максимална статисти-
ческа грешка не по-голяма от 3% при българско-
то население на възраст 16-30 години възоснова 
на данни от Националния Статистически Ин-
ститут за цитирания период, е 1067 (20).

Участниците в проучването отговарят на 
следните критерии за включване: спортуване в 
свободното време; свободен диетичен режим 
без целенасочени диети, ограничаващи калорий-
ността и приема на определени хранителни ве-
щества; отсъствие на остри и клинично значи-
ми хронични заболявания; липса на употреба на 
лекарствени средства и хранителни добавки, 
които биха могли да повлияят нивата на стеро-
идните хормони и обмяната на веществата, не 
по-малко от 3 месеца преди включване в проуч-
ването. Групите участници са географски равно-
мерно разпределени в страната. 

Пробите са събирани в съответствие с 
изискванията на Международния Стандарт за 
Тестване и Разследвания на WADA (21) и са ана-
лизирани в Лабораторията за Допингов контрол 
на Антидопинговия Център към Министерство 
на младежта и спорта. Уринни проби с ниско от-
носително тегло под 1,004 не са изследвани. Не 
са използвани данните от проби с установена 
бактериална контаминация. Измерените концен-
трации на стероидите, във всички останали про-
би, са коригирани към относително тегло 1,020 
(TD2014EAAS). Анализирани са показателите тес-
тостерон (T); епитестостерон (EpiT) и тяхното 

съотношение (Т/ЕpiT); андростерон (A); етиохо-
ланолон (Etio); 5α-андростан-3α,17β-диол (5α-diol); 
5β-андростан-3α,17β-диол (5β-diol).  

Описание на лабораторната постановка:
Количественото определяне на стероиди 

в уринните проби е извършено чрез газова хро-
матография с мас-спектрометрия (GC/MS) след 
хидролиза, течно-течна екстракция и  деривати-
зация (TD2014EAAS). 1 ml урина е хидролизирана 
с β-Glucuronidase (E. coli K 12) при pH=7, 50 oC за 1 
h, след което е извършена течно-течна екстрак-
ция (LLE) с третичен-бутил метил етер (t-BME) 
при pH=9,6. Отделената органична фаза е изпа-
рена до сухо, изсушена под вакуум и деривати-
зирана с 50 μl MSTFA/NH4I/2-ME (500:1:3). Като 
вътрешени стандарти (ISTD) са използвани d5- 
Etiocholanolone, d3-Epitestosterone и d3-Testosterone.

Хроматографско разделяне и количествено 
определяне

Пробите са анализирани с газов хроматограф 
с мас-селективен детектор Agilent Technologies 
7890A/5975C. Използвана е газово-хроматограф-
ска колона Agilent DB-1MS (20m x 180 μm x 0,18 μm) – 
100% Dimethylpolysiloxane. От всяка проба са инжек-
тирани 3 пъти по 2 μl. Температурният градиент 
на пещта започва от 190 oС със задържане 0 min. 
Следва нагряване до 218 oС с 2 оС/min и задържане 
3 min. Втората стъпка на градиента е до 230 oС 
с 2 oС/min и задържане 0 min. Третата стъпка на 
градиента е до 300 оС с 20 oС/min и задържане 6 
min.  Като носещ газ е използван хелий със скорост 
1 ml/min. Режимът на работа на детектора е SIM, 
при йонизация с електронен удар (70 eV).

Установените съединения са Androsterone 
(m/z 434), Etioholanolone (m/z 434), 5α-Androstane-
3α,17β-diol (m/z 436), 5β-Androstane-3α,17β-diol (m/z 
436), Epitestosterone (m/z 432), Testosterone (m/z 
432), d5-Etioholanolone (m/z 439), d3-Epitestosterone 
(m/z 435), d3-Testosterone (m/z 435). За количест-
веното определяне на съединенията е използва-
на калибрационна крива с 5 точки.

Статистически анализи: Данните са въведе-
ни и обработени чрез програма Refval v.4.11, счита-
на за лабораторен стандарт. След отстраняване 
на екстремните стойности е определен видът 
на разпределението и, ако не е нормално, чрез ма-
тематически техники е конвертирано в нормал-
но. Впоследствие, референтните стойности са 
определяни по параметричен метод. В случаите, 
когато разпределението на емпиричните данни 
не може да бъде приведено към нормалното, е 
използван подобрен вариант на непараметрично 
определяне на референтните граници. 

Материали и методи

растта 16-30 години, спортуващи в свободното 
време, с оглед създаване на национални норми за 
показателите от стероидния профил. Тази на-
ционална база данни, основана на надеждни ста-
тистически анализи, ще послужи за сравняване 
на индивидуалните резултати от “биологичния 
паспорт” при младото поколение български спор-
тисти, както и за продължително проследяване 
на стероидния профил по време на и извън състе-
зания, за да бъдат елиминирани погрешни интер-
претации на настъпили отклонения. “Честната 
игра” и защитата на здравето на спортистите 
са основата на Националната Антидопингова 
Програма в България.
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Фигура 1.

Разпределение на участниците в 
проучването по полова принадлеж-
ност.

Фигура 2.

Честотно разпределение на мъжете по 5α-androstanediol, р<0,001 (а); 5α-androstanediol, р<0,001 (б); androsterone, 
р<0,001 (в); epitestosterone, р<0,001 (г); etiocholanolone, р<0,001 (д); Т/epiT, р<0,001 (е); testosterone, р<0,001 (ж).
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Фигура 3.
Честотно разпределение на жените по 5a-androstanediol, р<0.001 (а); 5b-androstanediol, р<0.001 (б); androsterone, 
р<0.001 (в); epitestosterone, р<0.001 (г); etiocholanolone, р<0.001 (д); Т/epiT, р<0.001 (е); testosterone, р<0.001 (ж).
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Резултати

За времето 2016-2017 г. е извършено 
определяне на “стероиден профил” при 1189 
клинично здрави и спортуващи в свобод-
ното време лица на възраст 16-30 г. - 840 
(70.6%) мъже и 349 (29,4%) жени (Фиг. 1). 

Предварителният анализ на данните 
показа, че има множество стойности (-1) и 
(-2), които се налага да бъдат отстранени 
от извадката. 
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Изчисляването на референтните стой-
ности се осъществява по два способа – па-
раметричен и непараметричен. Статистиче-
ски по-достоверен е параметричният метод, 
изискващ нормално разпределение. Проведе-
ният анализ (графичени изчислителен – тест 
на Колмогоров-Смирнов) показа, че при нито 
един от изследваните показатели няма нор-
мално разпределение (Фиг. 2 и  Фиг. 3).

е

ж
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В Таблица 1, поотделно за двата пола са представени намерените референтни стойности за 
2,5-ия и 97,5-ия персентил, както и границите на 95% доверителен интервал (ДИ) на тези стойности. 
При почти всички признаци и за двата пола бяха използвани резултатите от подобрения непарамет-
ричния метод на програмата Refval v.4.11. Единствено при показателя Т/eрiT при жените се постигна 
нормализиране на разпределението и при него бе приложен параметричния способ. 

Референтни стойности на показателите 5α-diol, 5β-diol, А, epiТ, Еtio, Т/epiТ и Т за двата пола.Таблица 1.

ДИ – доверителен интервал.

   
    Показател 	            Пол	  Персентили	      Референтни	                  95% ДИ
				                                     стойности                     Долна	        Горна 
                                                                                                                           граница            граница

   5α-androstanediol     Мъже	      0,025	             9,630	                     7,774	       11,400

      (ng/mL)	                                0,975	           173,450	                    158,200	       197,200

	                       Жени	      0,025	             2,504	                     1,708	        3,950

		                                 0,975	            67,118	                     60,092	        71,932

   5β-androstanediol    Мъже	      0,025	           13,570	                     11,650	       16,318

        (ng/mL)                                    0,975	          504,700	                     478,556	      564,700

	                       Жени	      0,025	            5,070	                      3,225	         6,315

		                                 0,975	           206,150	                     176,455	       259,699

   Androsterone          Мъже	      0,025	           427,130	                      339,781	        584,728

         (ng/mL)		                    0,975	          7481,750	                     6970,875	      8340,000

	                       Жени	      0,025	           214,995	                      168,726	        317,158

		                                 0,975	          6338,546	                     5205,053	      7244,645

    Etiocholanolone      Мъже	      0,025	           280,900	                      230,676	       357,236

	 (ng/mL)	                               0,975	           5439,184	                     4832,168	       6228,000

	                        Жени	      0,025	            173,560	                      123,705	       261,362

		                                 0,975	          4865,412	                      4246,000	     6742,000

    Testosterone           Мъже	      0,025	             1,570	                       1,332	        2,138

        (ng/mL)		                    0,975	           118,295	                      103,298	       125,800

	                        Жени	      0,025	             0,742	                        0,660	         0,882

		                                 0,975	            21,401	                       17,696	        24,264

    Epitestosterone       Мъже	      0,025	             3,420	                        2,874	         4,173

          (ng/mL)		                    0,975	            95,540	                       86,132	       107,686

	                       Жени	      0,025	             1,274	                        1,110	         1,490

		                                 0,975	            29,505	                       26,336	        32,084

    Т/epiT	          Мъже	       0,025	              0,073	                         0,064	         0,081

		                                  0,975	              4,234	                         4,003	         4,585

	                       Жени	       0,025	              0,109	                         0,062	         0,158

		                                  0,975	              1,994	                         1,725	         2,354
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Измерването на нивата на андрогенните сте-
роиди в урината е диагностичен метод, използ-
ван в клиничната ендокринология за диагностици-
ране на ензимни дефекти в стероидогенезата. 
В областта на антидопинговата стратегия, 
уринният стероиден профил служи за откриване 
на злоупотреба със забранени в спорта субстан-
ции. Анаболните андрогенни стероиди са най-зло-
употребяваният клас забранени вещества, като 
тестостеронът, синтезиран и пречистен пър-
во от Leopold Ruzicka и Adolf Butenandt през 1935 
г. (22, 23), понастоящем има водеща роля при по-
ложителните за допинг случаи. В началото на 
90-те години на миналия век, появата на пазара 
на някои ендогенни стероиди (в т.ч. дехидро-
епиандростерон, 4-андростендион, дихидротес-
тостерон и 5-андростендиол) като хранителни 
добавки улесни достъпа до тези про-хормони по 
различни способи. Доказването на злоупотре-
ба с тестостерон е проблематично, тъй като 
синтетичният тестостерон е неразличим от 
ендогенния чрез прилагане на рутинни скринин-
гови методи като газова хроматография – мас 
спектрометрия. Метаболизмът на тестосте-
рона и на про-хормоните индуцира промени в 
плазмените и уринните концентрации на самия 
тестостерон, както и на неговите метаболити 
(1, 2, 24).

Определянето на гранична (cut-off) стойност 
за  тестостерон в урината, обаче, не е доста-
тъчно информативен метод за детекция на ек-
зогенен внос, защото се наблюдават големи  ин-
тер- и интра-индивидуални вариации в уринните 
му концентрации. Например, в нашата извадка 
при мъжете тестостеронът в уринните проби 
варира от 1,570 (95% ДИ: 1,332-2,138) ng/mL до 
118,295 (95% ДИ: 103,298-125,800) ng/mL, 

а при жените – от 0,742 (95% ДИ: 0,660-0,882) ng/
mL до 21,041 (95% ДИ: 17,696-24.264) ng/mL. В Лати-
но-американска популация в проучване на Martínez-
Brito D. и сътр., при мъжете референтният интер-
вал е 4-181 ng/mL, а при жените – 2-54 ng/mL (10). 
В Анти-допинговата лаборатория в Катар, измере-
ните стойности за 97,5 персентил на тестосте-
рон са доста сходни с нашите – при мъжете са 113 
(95% ДИ: 102-128) ng/mL, а при жените – 29 (95% 
ДИ: 21-39) ng/mL (25). Дизайнът и методите на из-
следване и статистически анализ на цитираното 
популационно проучване на Saad K. и сътр. (25) за 
установяване на референтни стойности за ендо-
генни стероиди са сходни на нашите.

През 80-те години на миналия век беше от-
крито, че употребата на тестостерон променя 
съотношението на тестостерон глюкуронид 
към епитестостерон глюкуронид (Т/ЕpiT) в ури-
ната (26). Епитестостеронът е естествено сре-
щащ се биологично неактивен епимер на тестос-
терона, който остава относително постоянен 
в урината. Първоначално, на база популационни 
изследвания, е предложена гранична стойност 
6.0 за отношението Т/ЕpiT като маркер за упо-
треба на синтетичен тестостерон. През 2004 
г. ( TD2004EAAS), тази гранична стойност е зани-
жена до 4,0. Според данните от няколко лабора-
тории, средното съотношение Т/ЕpiT варира от 
0,9 до 1,6 за здрави юноши и мъже. В Олимпийска-
та аналитична лаборатория на Университета в 
Калифорния, Лос Анжелис (UCLA) е установено, 
че средното съотношение Т/ЕpiT е 1,1 (средно 
0,9), като в приблизително 99,6% от уринните 
проби е <4,0, а в 99,8% е <6,0 (5).

От повече от десетилетие е известно, че 
съотношението Т/ЕpiT в урината е значително 
по-ниско при определени етнически групи. Това 
наблюдение е ограничило ефективността на по-
пулационно базираните му гранични стойности 
като скринингов тест за употреба на тесто- 
стерон. Така, в сравнение с данните при Кавказка 
раса, при азиатска популация мъже стойности-
те на съотношението са намерени по-ниски (27). 

Циркулиращите концентрации на стероид-
ните хормони се контролират от субфамилия 
на уридин дифосфо (UDP)-глюкуронозил транс-
феразите – UDP-глюкуронозил трансфераза 2B 
(UGT2B), улесняваща отделянето на стероидите 
с урината чрез реакции на глюкуронизация, които 
правят стероидните молекули по-хидрофилни. 
UGT2B17 е основният ензим от субфамилията 
UGT2B, който конюгира глюкуронид към тесто- 
стерона, дихидротестостерона и андростерона 
в черния дроб и тъканите. Лица, хомозиготни за 
делеция  на UGT2B17 гена (del/del) нямат или са 

Решението на проблема с липсата на нормал-
ност на честотното разпределение на емпирич-
ните данни е възможно чрез използване на мате-
матически техники за неговото нормализиране. 
Проблемът с екстремните стойности се реша-
ва с тяхното отстраняване. И двете опции са 
налице в считаната за стандарт в областта на 
клиничната лаборатория програма Refval. В прило-
жената в настоящото проучване версия на тази 
програма Refval v.4.11, допълнително има разра-
ботен подобрен вариант на непараметрично оп-
ределяне на референтните граници, в случаите 
когато разпределението на емпиричните данни 
не може да бъде приведено към нормалното. Това 
се наложи при 13 от общо 14 случая.
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с незначителни количества тестостерон 
глюкуронид в урината, докато екскрецията на 
двата основни тестостеронови метаболита, 
андростерон глюкуронид и етиохоланолон глюку-
ронид, е малко по-ниска или сходна на тази при ли-
цата с един (ins/del) или два (ins/ins) алела на гена 
UGT2B17. UGT2B17 полиморфизмът не е свързан 
с вариации в серумните концентрации на тес-
тостерон (27). Допълнителни проучвания разкри-
ват, че големите разлики в концентрациите на 
тестостерон в урината в различни популацион-
ни проучвания са свързани именно с делециония 
полиморфизъм на UGT2B17 гена (27, 28).

Установено е, че честотата на обичайния 
делеционен полиморфизъм на UGT2B17 гена се 
различава между етническите групи – по-често 
срещан е при азиатци и при бялата раса, отколко-
то при афро-американците (19). Според сравни-
телното проучване на Jacobson и сътр., мъже, хо-
мозиготни за полиморфизма с UGT2B17 делеция, 
имат изключително ниски до неоткриваеми кон-
центрации на тестостерон в урината и този 
генотип е 7 пъти по-често срещан при мъжете 
в Корея (66,7%) отколкото в Швеция (9,3%). Кон-
центрациите на епитестостерон са сходни при 
2-те етнически групи, независимо дали имат ни-
ски или високи концентрации на тестостерон в 
урината (27). 

За по-добро анализиране на съотношението 
Т/ЕpiT на базата на генотипизиране, Schulze и 
сътр. (28) идентифицира мъже с 2 (ins/ins), 1 (ins/
del), или 0 (del/del) копия на UGT2B17 гена и изслед-
ва стероидните им профили в урината след i.m. 
инжекция на тестостерон енантат. Очаквано, 
базалните концентрации на тестостерон в ури-
ната и Т/ЕpiT са значимо по-ниски за групата del/
del. Средните стойности на Т/ЕpiT са съответно 
0,14;1,4 и 2,3 за del/del, ins/del и ins/ins групи, съот-
ветно. Базалните концентрации на епитeстoс-
терон не се различават между отделните групи. 
След прилагане на тестостерон, средната стой-
ност за Т/ЕpiT в групата del/del се увеличава до 
5,3; при 40% от участниците, обаче, не достига 
до 4,0. За разлика от тази група, в ins/del и ins/ins 
групи средното съотношение Т/ЕpiT нараства 
до 50,4 и 100, респективно. Концентрациите на 
епистостерон в урината остават по-ниски във 
всички групи, но не се различават между отдел-
ните групи. Когато се приложат стандартите 
на WADA с гранична стойност 4,0 за  Т/ЕpiT , 94% 
от участниците в групата del/del имат фалши-
во отрицателен  резултат на 2-ри ден, 41% – на 
6-ти ден и 71% на 11-ти ден след прилагането 
на тестостерон. Генотип-специфична гранична 
стойност 1.0 за Т/ЕpiT при del/del лица дава фал-

шиво отрицателен резултат в 43% от случаи-
те на 2-ри ден и елиминира всички фалшиви от-
рицателни резултати на 6-ти и 11-ти ден (28). 
Тези резултати показват, че генотип-специфич-
ни гранични стойности могат да повишат ефек-
тивността на тестването на съотношението 
Т/ЕpiT. За съжаление, понастоящем е трудно и 
скъпо лабораториите да включат генетични 
анализи в своите рутинни тестови процеду-
ри и да скринират всеки спортист за делеции в 
UGT2B17 гена. Алтернативен подход е да се из-
ползва ниското съотношение Т/ЕpiT в урината 
<0,2 като маркер на del/del полиморфизма. Това, 
обаче, би било проблематично, тъй като погреш-
но би класифицирало спортисти, злоупотребили 
с комбинация от тестостерон и епитeстoсте-
рон (за понижаване стойността на Т/ЕpiT), като 
носители на del/del полиморфизъм. В тези случаи 
се изисква или генотипизиране, или други тесто-
ве за откриване на допинг с епитестостерон, 
например съотношението на епитестостерона 
към 5-андростен-3β,17α-диол (29) или 13С/12С из-
отопно съотношение на епитeстoстерон 30).

В нашата страна не е провеждано проучване 
за честотата на UGT2B17 делеционния  полимор-
физъм. Предполага се, че честота при българска 
популация е относително по-ниска, приближава-
ща се към съобщаваната в проучвания при Кав-
казката раса. Референтният обхват на Т/ЕpiT за 
мъжете в настоящата репрезентативна извад-
ка е от 0,073 (95% ДИ 0,064-0,081) до 4,234 (95% 
ДИ 4,003-4,585), а за жените – от 0,109 (95% ДИ 
0,062-0,158) до 1,994 (95% ДИ 1,725-2,354). Може да 
се спекулира, че лицата с по-ниските стойности 
са носители на делеционния полиморфизъм на 
UGT2B17 гена. В проучването на Martínez-Brito D. и 
сътр., при мъжете референтният интервал на Т/
ЕpiT е 0,09-5,62, а при жените – 0,12-3,76 – долните 
граници са сходни, но горните са по-високи (10). 

Генотипно-специфичните гранични стой-
ности на съотношението Т/ЕpiT биха били осо-
бено полезни, когато установяват индивидуални 
базални стойности. Концепцията се основава 
на наблюдението, че съотношението Т/ЕpiT при 
един индивид обикновено варира под 30%, до-
като вариабилността между отделните инди-
види е значително по-голяма. Индивидуалните 
резултати за Т/ЕpiT от най-малко 3 теста се из-
ползват за установяване на базална стойност, 
а резултати, които се различават значително 
от последната, са доказателство за използване 
на синтетичен тестостерон. Този подход може 
да бъде използван за откриване на употреба на 
тестостерон при лица с делеционен  полиморфи-
зъм на UGT2B17 гена и да доведе до отпадане на 
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за целите на биологичните паспорти на спор-
тистите и контрола върху злоупотребата с 
екзогенни анаболни стероиди въз основа на ин-
дивидуалните стероидни профили – базални и 
при проследяване по време на и извън състеза-
ния. Но, референтните граници на стероидите 
могат да служат и като база за откриване на 
ендогенна патология – ензимни дефекти в сте-
роидогенезата, андроген-продуциращи тумори, 
различни хиперандрогенни състояния при жени 
и други ендокринно-обменни заболявания, които 
създават затруднения в клиничната практика. 
Проучванията могат да бъдат разширени с оп-
ределяне на норми за други съотношения между 
отделните стероиди, които са информативни 
за екзогенен внос на стероиди или ендогенни на-
рушения; извършване на сравнителни статис-
тически анализи със сходни популационни про-
учвания при други етноси.

необходимостта от генетично изследване. На-
личието на норми за българска популация мъже и 
жени на най-експлоатираното съотношение на 
анаболните стероиди в урината ще спомогне и 
по отношение позиционирането на индивидуал-
ните базални стойности при спортисти.

Що касае другите андрогенни стероиди 
– андростерон, етиохоланолон, 5α-и 5β-андрос-
тандиол, намерените от нас референтни стой-
ности за двата пола могат да бъдат сравнени 
с други проучвания при отделни етноси и про-
ведени в различни лаборатории, използващи га-
зова хроматография-мас-спетрометрия за ана-
лиз на уринните проби според стандартите на 
WADA. 

В заключение, установените национални нор-
ми за андрогенни стероиди в урината при резпре-
зентативна популационна извадка мъже и жени 
във възрастта 16-18 години ще служат най-вече 
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Assessment of Referent Values of Androgenic 
Steroids in Urine of Bulgarian Population 
at 16-30 Years of Age

Original article

Androgenic steroids are widely spread amongst athletes and their use in different forms is a major problem in 
the contemporary world of sports. The Program of the World Anti-Doping Agency (WADA) for biological passports 
for athletes introduces a standardized module (so-called “steroid profile”) for each athlete, which allows the iden-
tification of exogenously taken anabolic androgenic steroids (EAAS) on the Prohibited List. It has been proved that 
the steroid profile depends on sex, age, physical activity, diet and ethnicity.

Aim: Determination of the referent values of steroids in the urine of a representative excerpt of a Bulgarian 
population of clinically healthy men and women 16-30 years old, sporting in their free time, with a view to estab-
lishing national norms of “steroid profile” indices.

Materials and Methods: The study was carried out in the period 2016-2017 and involved 1189 persons (840 
males – 70,6%; 349 females – 29,4%), 16-30 years old, clinically healthy and recreationally sporting. Geograph-
ically, the groups of participants are uniformly distributed within the country. In the urine samples, the following 
indices have been recorded: testosterone (T), epitestosterone (EpiT) and their ratio (T/EpiT), androsterone (A), etio-
cholanolone (Etio), 5α-androstane-3α,17β-diol (5α-diol), 5β-androstane-3α,17β-diol (5β-diol). Gas-chromatography 
with mass-spectrometry was used to qualitatively assess the steroids.

Results: The referent values of Т, EpiT, Т/ЕpiT, А, Etio, 5α-diol, 5β-diol have been determined. The range of 2,5- 
97,5 percentile with 95% confidence interval (CI) of the examined steroid profile components of the both sexes 
was separately presented.

Conclusion: The created national database of the steroid-profile indices would be used to compare the individ-
ual results of the “biological passport” of the young generation of Bulgarian athletes, as well as for their prolonged 
follow-up in- and out-of-competition, in order to eliminate wrong interpretations of deviations that may occur
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Anabolic androgenic steroids are widely spread 
amongst athletes and their use in different forms is a 
major problem in the contemporary world of sports 
(1, 2). The determination of the origin of the anabol-
ic steroids – endogenic (physiological) or exogenical 
(pharmaceutical), is complex in that, in addition to 
their biological effects, these substances are a pop-
ular instrument for the enhancement of physical per-
formance and results in sport. (3). The official ban on 
their use in sport requires strong efforts and resources 
for the development of universal screening strategies 
for proving their presence. In the fight against doping 
in sport and providing uniformity in doping control, an 
independent international organization – the World 
Anti-Doping Agency (WADA) was established in 1999. 
Despite achieving good results, presently the discov-
ery of the deviations in the urine concentrations of the 
endogenous steroids, due to exogenous introduction, 
continues to be one of the greatest challenges facing 
the WADA-accredited anti-doping laboratories.

The term “Athlete’s Biological Passport” was 
suggested for the first time at the beginning of 2000 
by scientific units, which identify selected hemato-
logic indices (blood doping markers) as a tool for the 
determination of an individual hematologic profile. 
After its establishment, WADA has launched activi-
ties to fully develop, harmonize and validate this con-
cept. As a result of these activities, official operative 
guidelines and mandatory standards, known as the 
Program of Athlete’s Biological Passport, were pub-
lished for the first time in 2009 (4). These standards 
for the preparation of biological passports do not 
replace the application of the traditional analytical 
methods for testing of certain indices, but rather add 
to the methods with a view to elaboration and rein-
forcement of the anti-doping strategies as a whole.

Within the Program framework, a standardized 
method for uncovering the misuse of androgenic ste-
roids via the study of certain indices in urine samples 
is also included. The steroid module (so called “steroid 
profile”) aims to identify endogenous anabolic andro-
genic steroids (EAAS), when exogenous and other an-
abolic agents (substances) on the Prohibited List have 
been administered. In 2014, the ABP steroid module 
was introduced and the laboratory methods match the 
requirements of WADA’s TD2014EAAS (5).

In the WADA Program, the steroid profile is de-
fined as a totality of known endogenous substances, 
structurally linked to testosterone, its biosynthetic pre-
cursors and metabolites, used in the anti-doping pro-
tocols for a follow-up of the administration of anabolic 
androgenic steroids. In the steroid profile, the follow-
ing markers are included: 5α-androstane-3α,17β-diol 

(5α-diol); 5β- androstane-3α,17β-diol (5β-diol); an-
drosterone (A); etiocholanolone (Etio); testosterone 
(T); epitestosterone (EpiT) and their ratio (T/EpiT) (4). 
WADA recommends referent limits for the concentra-
tions of the indices of the urine steroid profile and 
some ratios between them, which are markers for the 
use of testosterone and its precursors (5). Hence, urine 
concentrations of T or ЕpiT higher than 200 ng/ml, or of 
A or Etio higher than 10000 ng/ml, or T/EpiT over 4, are 
generally accepted as atypical deviations (5).

It has been proved that the steroid profile is affect-
ed by sex, age, physical activity, diet and ethnicity (6-8). 
The last fact is exceptionally important, since data about 
differences in the referent range of key steroid indices, 
between both different ethnic populations and distinct 
laboratories, are accumulated in the literature (9). As an 
example, the concentrations of T, epiT, A, Etio, DHEA, 
5α-diol и 5β-diol in the Latin-American population are 
1,6-1,9 higher than those in the Caucasian population 
(10). Besides, significant variations are found in the 
expression of the enzyme uridine diphosphate (UD-
P)-glucuronosyltransferase 2B17 (UGT2B17), which 
has an important role in the testosterone metabolism in 
people (it catalyzes the transfer of the UDP-glucuronic 
acid to testosterone molecule, in order to increase its 
renal excretion) (11, 12), both intra-populational and 
between populations, due to the diverse distribution of 
the polymorphism with deletion of the UGT2B17 gene 
(13). Persons with UGT2B17 deletion(s) have higher 
serum levels of T (by 15%) and lower excretion of T in 
urine (by ~ 90%) (15-17). Additionally, the UGT2B17 
deletion is linked to a lower Т/EpiT ratio, which is a 
routine marker for testosterone-misuse uncovering at 
doping control (18, 19). The establishment of our own 
national referent ranges of the steroid-profile compo-
nents would differentiate the ethnic variations.

The present study was aimed at determining the 
referent values of urine steroids in a representative ex-
cerpt of the Bulgarian population of clinically healthy 
males and females aged 16-30 years, recreationally 
sporting (in their free time), with the view of establish-
ing national norms of the steroid profile indices. Based 
on reliable statistical analyses, this national database 
would be useful for comparison of the individual results 
of the “biological passport” of the young generation 
Bulgarian athletes, and also for a long-lasting follow-up 
of the steroid profile in- and out-of-competition, in or-
der to eliminate wrong interpretations of established 
deviations. “Fair Play” and the protection of the health 
of athletes are the basic principles of the National An-
ti-doping Program in Bulgaria.

Introduction
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The study was carried out in the period 2016-2017 
and involved 1189 persons (840 males – 70.6%; 349 
females – 29.4%), 16-30 years old, clinically healthy 
and non-professionally (recreationally) sporting in their 
free time. As a total number of the target age-interval, 
this excerpt matches the representability requirements. 
The necessary number of cases guaranteeing maximal 
statistical error not-greater than 3%, of the Bulgarian 
population in the age range 16-30 years, is 1067, based 
on the data for the quoted period of the National Sta-
tistics Institute (20).

The participants in the study complied with the fol-
lowing inclusion criteria: recreational sporting; free-diet 
regimen without purposive diets limiting calories and 
the intake of certain nutrients; lack of acute and clin-
ically important chronic diseases; lack of use of med-
ications and nutritional supplements that could affect 
steroid-hormones levels and metabolism not less than 
3 months prior to the enrolment in the investigation. 
Geographically, the groups of participants are uniform-
ly distributed throughout the country.

The samples were collected in compliance with 
the requirements of the WADA International Standard 
for Testing and Investigations (21) and were analyzed in 
the Doping Control Laboratory of the Antidoping Cen-
tre of the Ministry of Youth and Sports. Urine samples 
with low specific gravity <1,004 were not analyzed. 
Urine samples with established bacterial contamina-
tion were not used. In all other samples, the obtained 
steroid concentrations were corrected to specific grav-
ity 1.020 (TD2014EAAS). The following indices were 
analyzed: testosterone (T); epitestosterone (EpiT) and 
their ratio (T/EpiT); androsterone (A); etiocholanolone 
(Etio); 5α-androstane-3α,17β-diol (5α-diol); 5β-andros-
tane-3α,17β-diol (5β-diol).

Description of the laboratory settings:
Gas-chromatography with mass-spectrometry 

(GC/MS) was used to qualitatively assess the steroids 
after hydrolysis, liquid-liquid extraction and derivatiza-
tion (TD2014EAAS). One mL of urine was hydrolysed 
with β-Glucuronidase (E. coli K 12) at pH=7,50 oC for 
1 h. Afterwards, liquid-liquid extraction (LLE) with ter-
tiary-butyl-methyl ester (t-BME) was performed at pH 
9,6. The separated organic phase was evaporated to 
dry, dehydrated at vacuum and derivatized with 50 
μl MSTFA/NH4I/2-ME (500:1:3). d5-Etiocholanolone, 
d3-Epitestosterone and d3-Testosterone were used as 
internal standards (ISTD).

Chromatograph separation and quantification
The samples were analyzed by gas-chromatograph 

with mass-selective detector Agilent Technologies 

Material and Methods 7890A/5975C. A gas-chromatograph column Agilent 
DB-1MS (20 m x 0,180 µm x 0,18 µm) – 100% Dimeth-
ylpolysiloxane, was used. The injection volume for all 
samples was 3 times 2 µl. The temperature gradient of 
the oven begins at 190 °С and a hold of 3 min, then 
heated to 218 °C by a step of 2 °C/min and a 3-minute 
hold. The second gradient step is an increase by a step 
of 2 °С/min up to 230 °С, without any retention. The 
third gradient step is of 20 °С/min up to 300 °С, with 
a hold of 6 min. Helium at a flow rate of 1 mL/min was 
used as the carrier gas. The operation mode of the 
detector was SIM, in case of ionization with electron 
impact (70 eV).

Detected compounds were Androsterone 
(m/z 434), Etiocholanolone (m/z 434), 5α-Andros-
tane-3α,17β-diol (m/z 436), 5β-Androstane-3α,17β-diol 
(m/z 436), Epitestosterone (m/z 432), Testosterone 
(m/z 432), d5-Etiocholanolone (m/z 439), d3-Epitestos-
terone (m/z 435), d3-Testosterone (m/z 435). A 5-level 
calibration curve was used to quantify the compounds.

Statistical analysis: The data were set up and pro-
cessed via the Refval v.4.11 program, considered to be 
the laboratory standard. After removal of the extremal 
values, the distribution type was determined and, if not 
normal, it was converted to normal via mathematical 
techniques Afterwards, the referent values were as-
sessed via the parametric method. In the cases where 
the distribution of the empirical data could not be con-
verted to normal, an improved variant of non-paramet-
ric determination of the referent limits was used.

Results

For the period 2016-2017, the “steroid profile” has 
been determined at 1189 clinically healthy and recre-
ationally sporting persons 16-30 years old, 840 (70,6%) 
males and 349 (29,4%) females (Fig. 1).

Preliminary data analysis revealed that there are a 
number of values (-1) and (-2), which have to be re-
moved from the excerpt. The calculation of the referent 
values was accomplished by using two methods – para-
metric and non-parametric. The parametric method is 
statistically more reliable, but it requires a normal dis-
tribution. The analysis done (graphic and computing 
– Kolmogorov-Smirnov test) have shown that none of 
the investigated indices has a normal distribution (Fig. 
2 and Fig. 3).

Another obstacle for the reliable calculation of 
the referent limits are the values referred to as ex-
tremal values. The performed analysis revealed that 
participants of both sexes have a number of such val-
ues at all indices.
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Figure 1.

Sex distribution of the study 
participants.

Figure 2.

 Frequency distribution of male participants by 5α-androstanediol, р<0,001 (a); 5α-androstanediol, р<0,001 (b); androsterone, 
р<0,001 (c); epitestosterone, р<0,001 (d); etiocholanolone, р<0,001 (e); T/epiT, р<0,001 (f); testosterone, р<0,001 (g).
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Figure 3.
 Frequency distribution of female participants by 5α-androstanediol, р<0,001 (a); 5β-androstanediol, р<0,001 (b); androsterone, 
р<0,001 (c); epitestosterone, р<0,001 (d); etiocholanolone, р<0,001 (e); T/epiT, р<0,001 (f); testosterone, р<0,001 (g).
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The solution to the problem about the lack 
of normality of the empiric-data frequency dis-
tribution is possible via the use of mathematical 
techniques for its normalization. The problem of 
the extremal values is resolved with their removal. 
Both options are present in the Revfal programme 
that is considered to be the clinical laboratory 
standard. In this study, we have applied Revfal 
v. 4.11, a version in which an improved variant 
for non-parametric determination of the referent 
limits has been additionally developed, for cases 
where the empiric-data distribution could not be 
adjusted to the normal. This had to be imposed in 
13 cases, out of 14 cases totally.
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In Table 1, the referent values for the 2,5 and 97,5 percentiles, as well as the limits of 95% confidence interval 
(CI) of these values, are presented separately for the both sexes. At nearly all indices for both sexes, the results of 
the improved non-parametric method of the program Refval 4.11 have been used. Only at the Т/eрiT index of the 
females, distribution normalization has been attained, and the parametric method has been applied to it.

Referent values of the indices 5α-diol, 5β-diol, А, Еtio, Т, epiТ, and Т/epi for the both sexes.Table 1.

CI – Confidence Interval

   
           Index 	            Sex	 Percentile	            Referent	                                 95% CI
				                                           values                        Lower	        Upper 
                                                                                                                              limit                   limit

   5α-androstanediol     Male	      0,025	             9,630	                     7,774	       11,400

      (ng/mL)	                                0,975	           173,450	                    158,200	       197,200

	                       Female	      0,025	             2,504	                     1,708	        3,950

		                                 0,975	            67,118	                     60,092	        71,932

   5β-androstanediol    Male	      0,025	           13,570	                     11,650	       16,318

        (ng/mL)                                    0,975	          504,700	                     478,556	      564,700

	                       Female	      0,025	            5,070	                      3,225	         6,315

		                                 0,975	           206,150	                     176,455	       259,699

   Androsterone           Male	      0,025	           427,130	                      339,781	        584,728

         (ng/mL)		                    0,975	          7481,750	                     6970,875	      8340,000

	                       Female	      0,025	           214,995	                      168,726	        317,158

		                                 0,975	          6338,546	                     5205,053	      7244,645

    Etiocholanolone      Male	      0,025	           280,900	                      230,676	       357,236

	 (ng/mL)	                               0,975	           5439,184	                     4832,168	       6228,000

	                       Female	      0,025	            173,560	                      123,705	       261,362

		                                 0,975	          4865,412	                      4246,000	     6742,000

    Testosterone            Male	      0,025	             1,570	                       1,332	        2,138

        (ng/mL)		                    0,975	           118,295	                      103,298	       125,800

	                       Female	      0,025	             0,742	                        0,660	         0,882

		                                 0,975	            21,401	                       17,696	        24,264

    Epitestosterone        Male	      0,025	             3,420	                        2,874	         4,173

          (ng/mL)		                    0,975	            95,540	                       86,132	       107,686

	                       Female	      0,025	             1,274	                        1,110	         1,490

		                                 0,975	            29,505	                       26,336	        32,084

    Т/epiT	           Male	       0,025	              0,073	                         0,064	         0,081

		                                  0,975	              4,234	                         4,003	         4,585

	                       Female	       0,025	              0,109	                         0,062	         0,158

		                                  0,975	              1,994	                         1,725	         2,354
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Measurement of the androgenic-steroids levels 
in urine is a diagnostic method, used in clinical en-
docrinology for the diagnosis of enzyme defects in 
steroidogenesis. In the field of anti-doping strategy, 
the urine steroid profile serves for the uncovering of 
the misuse of substances prohibited in sport. Anabol-
ic Androgenic Steroids are the most strongly misused 
class of banned substances. Testosterone, being first 
synthesized and purified by Leopold Ruzicka and Ad-
olf Butenandt in 1935 (22, 23), presently has a lead-
ing role in doping-positive Adverse Analytical Findings. 
At the beginning of the 1990’s certain endogenous 
steroids (including dehydroepiandrosterone, 4-andro-
stenedione, dihydrotestosterone, and 5-andostenediol) 
were marketed as nutritional supplements, enabling ac-
cess to these pro-hormones. Proving testosterone mis-
use is problematic, since synthetic testosterone is indis-
cernible from the endogenous one by the application 
of routine screening methods like gas chromatography 
- mass spectrometry. The metabolism of testosterone 
and of pro-hormones induces changes in the plasma 
and urine concentrations of testosterone itself, as well 
as of its metabolites (1, 2, 24).

Nevertheless, the determination of the testoster-
one cut-off value in urine is not a sufficiently informative 
method for exogenous-input detection because large 
inter-and intra-individual variations in its urine concen-
trations are observed. As an example, in our excerpt, 
testosterone in urine samples of males varies from 
1,570 (95% CI: 1,332-2,138) ng/mL to 118,295 (95% 
CI: 103,298-125,800) ng/mL, and of females – from 
0,742 (95% CI: 0,660-0,882) ng/mL to 21,041 (95% 
CI: 17,696-24,264) ng/mL. In a study by Martínez-Brito 
D. et al. on a Latin-American population, the referent 
interval is 4-181 ng/mL in males and 2-54 ng/mL in fe-
males (10). In the Qatar Doping Control Laboratory, 
the testosterone measured values for 97,5 percentile 
are rather similar to our results – they are 113 (95% CI: 
102-128) ng/mL at the males and 29 (95% CI: 21-39) 
ng/mL in females (25). The design and the methods of 
research and statistical analysis of the quoted popula-
tion study of Saad K et al. (25) for determining the ref-
erent values of endogenous steroids are similar to ours.

In the 1980's, it was found that testosterone use 
changes the urine ratio of testosterone glucuronide to 
epitestosterone glucuronide (Т/ЕpiT) (26). Epitestos-
terone is natural biologically inactive testosterone epi-
mer, which remains relatively constant in the urine. Ini-
tially, on the basis of population studies, a limit value 
of 6,0 was suggested for Т/ЕpiT ratio as a marker for 
synthetic-testosterone use. In 2004 (TD2004EAAS), 
this limit value was reduced to 4.0. According to the 
data from several laboratories, the mean Т/ЕpiT ratio 

for healthy youths and males varies from 0,9 to 1,6. 
In the Olympic Analytical Laboratory of the Califor-
nian University in Los Angeles (UCLA), it has been es-
tablished that themean Т/ЕpiT ratio is 1,1 (mean 0,9), 
being < 4,0 in about 99,6% and < 6,0 in 99,8% of the 
urine samples (5).

It has been known for more than a decade that 
the Т/ЕpiT ratio in urine is significantly lower in certain 
ethnic groups. This observation has limited the effica-
cy of population-based cut-off values of the ratio as a 
screening test for testosterone use. Thus, in the Asian 
male population the ratio values are found to be lower, 
compared to the data of the Caucasian race (27).

Steroid-hormones circulating concentrations are 
controlled by a subfamily of uridine diphosphate (UD-
P)-glucuronosyl transferases – UDP-glucuronosyl trans-
ferase 2B (UGT2B), which facilitates the steroids excre-
tion with urine via glucuronisation reactions that make 
steroid molecules more hydrophilic. UGT2B17 is the 
basic enzyme of the UGT2B subfamily that conjugates 
a glucuronide to  testosterone, dihydrotestosterone and 
androsterone in the liver and tissues. Individuals, homo-
zygotes for deletion of the UGT2B17 gene (del/del), do 
not have or have insignificant quantities of testosterone 
glucuronide in urine, whereas the excretion of the two 
major testosterone metabolites androsterone glucuron-
ide and etiocholanolone glucuronide is slightly lower or 
similar to that of persons with one (ins/del) or two (ins/
ins) alleles of the UGT2B17 gene. The polymorphism of 
the latter is not related with variations of testosterone 
serum concentrations (270. Additional studies revealed 
that the great differences in testosterone urine concen-
trations in diverse population-investigations are related 
to the polymorphism of the UGT2B17 gene (27, 28).

It has been established that the frequency of the 
usual deletion polymorphism of the UGT2B17 gene 
differs among ethnic groups – it is more frequent in 
the Asiatic and Caucasian  races than in Afro-Americans 
(19). According the comparative investigation of Jacob-
son et al., males, homozygote for the polymorphism 
with UGT2B17 deletion, have extremely low, up to 
undetectable, testosterone concentrations in urine; this 
genotype is 7 times more frequent in males in Korea 
(66,7%) than in Sweden (9,3%). The epitestosterone 
concentrations of the two ethnic groups are similar, 
independent of whether their testosterone concentra-
tions in urine are low or high (27).

For better analysis of the Т/ЕpiT ratio on the ba-
sis of genotyping, Schulze et al. (28) identified males 
with 2 (ins/ins), 1 (ins/del), or 0 (del /del) copies of the 
UGT2B17 gene and examined their steroid profiles in 
urine following i.m. injection of testosterone enantate. 
As expected, the basal testosterone concentrations in 
urine and Т/ЕpiT were significantly lower for the del/del 
group. The mean values of Т/ЕpiT are 0,14, 1,4 and 2,3 
for the del/del, ins/del and ins/ins groups, respectively. 

Discussion
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Epitestosterone basal concentrations did not differ 
among the separate groups. After testosterone adminis-
tration, the mean Т/ЕpiT value in the del/del group was 
increased up to 5,3; yet, in 40% of the participants, it 
did not attain 4,0. In contrast to this group, in ins/del 
and ins/ins groups the mean Т/ЕpiT ratio increased to 
50,4 and 100, respectively. Epitestosterone concentra-
tions in urine remained lower in all groups, but there 
was no intergroup difference. When WADA standards 
with cut-off value of 4,0 for Т/ЕpiT were applied, 94% 
of the participants in the del/del group had a false neg-
ative result on the 2nd day, 41% – on 6th day and 71% 
on the 11th day after testosterone administration. Gen-
otype-specific cut-off value of 1,0 for Т/ЕpiT for del/del 
persons produced a false negative result in 43% of the 
cases on day 2 and eliminated all false negative results 
on day 6 and day 11 (28). This data showed that geno-
type-specific cut-off values could enhance the effective-
ness of the Т/ЕpiT-ratio testing.

Unfortunately, it is currently both difficult and ex-
pensive for the laboratories to include genetic analy-
ses in their routine testing procedures and to screen 
every athlete for deletions in the UGT2B17 gene. An 
alternative approach might be the use of the low Т/
ЕpiT ratio in urine < 0,2 as a marker of the del/del poly-
morphism. However, this could be problematic, since it 
would wrongly classify athletes who have misused with 
a combination of testosterone and epitestosterone (for 
reducing the Т/ЕpiT value) as carriers of del/del poly-
morphism. In these cases, genotyping or other tests for 
uncovering doping with epitestosterone are needed, 
for example epitestosterone/5-androsten-3α,17α-diol ra-
tio (29) or 13С/12С epitestosterone isotope ratio (30).

Studies on the frequency of the UGT2B17 deletion 
polymorphism have not been conducted in our coun-
try. It is supposed that in the Bulgarian population this 
frequency is relatively lower, close to the frequencies 
reported in studies of the Caucasian race. The referent 
range of Т/ЕpiT for males in the present representative 
excerpt is from 0,073 (95% CI 0,064-0,081) to 4,234 
(95% CI 4,003-4,585), and for females – from 0,109 
(95% CI 0,062-0,158) to 1,994 (95% CI 1,725-2,354). 
It might be speculated that the persons with lower val-
ues are carriers of the deletion polymorphism of the 
UGT2B17 gene. In the study of Martínez-Brito D. et al. 
in Latino-Americans, the referent Т/ЕpiT interval is 0,09-

5,62 for males and 0,12-3,76 for females, i.e. the lower 
limits are similar, but the upper limits are higher (10).

Genotype-specific “cut-off” values of the Т/ЕpiT ra-
tio would be particularly useful, when establishing indi-
vidual basal values. This conception is grounded in the 
observation that the Т/ЕpiT ratio of an individual person 
usually varies less than 30%, whereas the variability be-
tween separate persons is much greater. The individual 
results for Т/ЕpiT, from 3 tests at least, are used for the 
establishment of a basal value, and results that differ 
significantly from the latter, are evidence for use of syn-
thetic testosterone. This approach could be applied for 
the uncovering of testosterone use by persons with de-
letion polymorphism of the UGT2B17 gene and result 
in eliminating the necessity of gene-examination. The 
availability of norms for the Bulgarian male and female 
population of the most exploited ratio of anabolic ste-
roids in urine would help as regards to the positioning 
of the individual basal values of athletes.

With reference also to the other androgenic 
steroids – androsterone, etiocholanolone, 5α- and 
5β-androstandiol, the referent values for both sexes, 
established by us, could be compared with other inves-
tigations of separate ethnic populations and conducted 
in different laboratories, which use gas chromatogra-
phy-mass spectrometry for analysis of urine samples 
according to WADA standards.

In conclusion, the established national norms for 
androgenic steroids in urine, in a representative pop-
ulation sample of males and females, 16-18 years 
old, would serve most of all for the objectives of the 
Athletes’ Biological Passports and the control on the 
misuse with exogenous anabolic steroids, based on 
individual steroid profiles – basal and at a follow-up 
in- and out-of-competitions. Besides, the referent lim-
its of the steroids could also serve as a base for the 
uncovering of endogenous pathology – enzyme de-
fects in steroidogenesis, androgen-producing tumors, 
different hyper-androgenic states of women and other 
endocrine-metabolic diseases, which cause difficulties 
in clinical practice. The investigations could also be ex-
tended to determine norms for other ratios between the 
separate steroids, which are informative for exogenous 
administration of steroids or endogenous disorders as 
well as conducting comparative statistical analysis with 
similar population investigations in other ethnic groups.

Sheytanova, Tanya Z. et al      
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Ефективност в реални клинични условия и 
методи на лечението на диабет за 
Балканския регион – данни от проучването 
RECAP-DM BALKAN STUDY в България

Оригинална статия

Дизайн: Многоцентрово, обсервационно, кръстосано проучване, включващо пациенти със заха-
рен диабет тип 2 (ЗД тип 2) на лечение със сулфонилурейни производни (СУП) като монотерапия или 
в комбинация с метформин през последните 6 месеца преди включване в проучването – RECAP-DM 
(real-life effectiveness and care patterns of diabetes management), българско рамо.

Цел: Да се оцени честотата на нежеланите реакции при терапията със СУП като хипогликемия 
и промяна в телесното тегло сред български пациенти със ЗД тип 2. Да се оцени адекватността на 
гликемичния контрол. 

Материали и методи: Б Българското рамо на проучването RECAP-DM са включени 149 пациента 
с установен ЗД тип 2, изключени са 14 поради несъответствие, като ефективният брой пациенти 
в крайния анализ е 135 – 57 (42,2%) мъже и 78 (57,8%) жени. Средната възраст е 66,1±10,2 г. Средна-
та продължителност на заболяването е 10,0±6,9 г. 58 (43%) пациенти са на монотерапия със СУП и 
съответно 77 (57%) пациенти са на двойна комбинирана терапия (метформин + СУП). Пациентите 
са получили специфични въпросници относно придържане към терапията, грижа за себе си, случаи на 
хипогликемия, повишаване на теглото и страх от това, както и стандартно изследване на страха от 
хипогликемия с помощта на въпросник (HFS-II Questionnaire Worry Subscale). 

Резултати: Според критериите на Американската Диабетна Асоциация (ADA) добър контрол 
по отношение на HbA

1с
 (HbA

1c
 <7%) имат 54,8% от пациентите; по отношение на кръвната захар 

на гладно (FPG <7,2 mmol/l) – 36,1%; постигане и на двете – 24,4%. Според критериите на Междуна-
родната Диабетна Федерация (IDF) за оптимален гликемичен контрол (HbA

1c
 < 6,5%; FPG < 6,1 mmol/l) 

резултатите придобиват съответно следния вид: HbA
1c

 < 6,5% имат 36,3% от пациентите, FPG 
<6,1 mmol/l – 16,7% от пациентите, а постигане и на двете се установява при 12 пациента (8,0%). 
24,4% от пациентите съобщават, че са имали симптоми на ниска кръвна захар през последните 6 
месеца. 78,8% са обезпокоени от симптомите на хипогликемия през този период. При 29,6% е налице 
наддаване на телесно тегло през последната година. 81,3 % от пациентите съобщават за страх от 
симптомите на хипогликемия. 
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Заключение: Хипогликемичните епизоди са важен проблем в хода на лечение със СУП при пациенти-
те със ЗД тип 2. Честотата и тежестта на хипогликемията се свързва с повишен страх от хипогли-
кемия. Необходимо е прецизиране на терапията от лекуващите екипи с оглед постигане на оптимална 
ефективност и безопасност за пациентите.

Ключови думи: сулфонилурейни производни (СУП) , хипогликемия, захарен диабет тип 2

Въпреки че дълго време лечението на захар-
ния диабет (ЗД) беше насочено само към намаля-
ване на гликемичните нива, през последните го-
дини се наложи мнението, че за добър контрол 
е необходимо оптимално повлияване както на 
HbA1c, така и избягване на хипогликемичните 
епизоди и овладяване на глюкозната вариабил-
ност (1,2). Хипогликемичните епизоди при ЗД тип 
2 по правило се срещат по-рядко в сравнение с 
тип 1. В същото време тази честота не е малка 
и в различни проучвания, особено такива, използ-
ващи продължително глюкозно мониториране, 
се регистрират 47% неразпознати хипогликемии 
при ЗД тип 2, като близо 74% от тях са по време 
на сън (3). Някои проучвания показват дори по-ло-
ши резултати – 83% неразпознати хипогликемии 
при ЗД тип 2, като 54% са по време на сън (4).

По същество хипогликемията е сравнител-
но често усложнение при лечението на ЗД, което 
може да доведе до нефатални и фатални послед-
ствия, да стане причина за неоптимално повлиява-
не на лечението и като цяло да влоши качеството 
на живот на пациента. Установено е, че рискът 
за хипогликемия нараства с напредване на възрас-
тта, с увеличаване на продължителността на 
заболяването, при тежки съпътстващи заболя-
вания като бъбречна недостатъчност, хипоти-
реоидизъм и други. Друг фактор, повлияващ чес-
тотата на хипогликемиите, е непознаването на 
характерните им симптоми, както и непредпри-
емането на мерки за тяхната превенция. Хипог-
ликемиите, страхът от тях и опитът да бъдат 
избегнати с повишен прием на храна, са ключов 
фактор, ограничаващ постигането на оптима-
лен гликемичен контрол (5). Поднормени нива на 
кръвната захар са редки при медикаментозно не-
лекувани пациенти. Честотата им е най-силно 
изявена сред пациентите, лекувани с инсулин и 
сулфонилурейни производни (СУП). 

Основна цел на проучването RECAP-DM 
(real-life effectiveness and care patterns of diabetes 
management) е да се оцени честотата на неже-
ланите реакции при терапията със СУП като

хипогликемия, оценявана от докладваните от 
пациентите резултати. Оценява се също уве-
личаването на телесното тегло и доколко стра-
ничните ефекти от лечението притесняват 
пациентите. Другата основна цел е оценката на 
гликемичния контрол. Адекватен гликемичен кон-
трол се определя според съвременните препоръ-
ки на международните диабетни организации (за 
адекватен гликемичен контрол според Междуна-
родна Диабетна Федерация (IDF) се приема HbA

1c 

<6,5%, кръвна захар на гладно (FPG) <6,1 mmol/l 
(6),  а според Американска Диабетна Асоциация 
(ADA) – HbA

1c
 <7%, FPG <7,2 mmol/l (7). 

Като вторична цел се поставя определяне на 
връзката между демографските и медицинските 
фактори, свързани с различна степен на хипогли-
кемия и гликемичен контрол.

RECAP-DM e проведено през 2015 г. сред 
страните в Балканския регион (България, Хърва-
тия, Сърбия и Словения). В настоящото изложе-
ние се представят данните от България.

Въведение

Материали и методи

Пациентите са подбрани според опреде-
лените включващи критерии както следва: па-
циенти, диагностицирани със ЗД тип 2 (според 
критериите на ADA); над 30 годишна възраст 
при поставяне на диагнозата ЗД тип 2; провеж-
дащи лечение със СУП (като монотерапия или в 
комбинация с метформин) за най-малко 6 месеца 
преди проучването (което е проследено според 
амбулаторните листове за поне 90 дни прием); 
налично клинично досие в здравния център; ме-
дицинските пациентски досиета да съдържат 
минималните основни данни и пациентите да се 
контролират главно в здравния център; правил-
но попълване на въпросника (след като е получе-
но изрично информирано съгласие); пациентите 
са на амбулаторно лечение.

Като изключващи критерии се посочват: ЗД 
тип 1, бременни жени/жени с гестационен ЗД; па-
циенти, които са приемали или приемат DPP4-ин 
хибитори, GLP-1 рецепторни агонисти, меглити-
ниди, пиоглитазон и инсулин през последните 6
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Резултати

месеца преди проучването; пациенти, за които би 
било невъзможно попълването на въпросника във 
всяка възможна форма, поради  каквато и да било 
причина; пациенти, които вече участват в клинич-
но изпитване или друг вид клинично проучване; не-
възможност или нежелание да се подпише инфор-
мираното съгласие; решение на изследователя, че 
пациентът не трябва да участва в проучването.

В деня на начало на проучването, всички 
участващи пациенти се подлагат на изследва-
не на FPG и HbA

1c
 чрез взимане на кръвна проба. 

Измерва се телесното тегло на пациента. По-
пълват се въпросници относно честотата и 
въздействието на хипогликемичните епизоди, 
промяната на телесното тегло при провеждана-
та терапия, самооценка на провежданото лече-
ние през последните 6 месеца (придържане към 
назначената терапия, удовлетвореност, качест-
во на живот, тревожност, страх и др.).

Българското рамо включва 149 пациента 
с установен ЗД тип 2, избрани съгласно включ-
ващите и изключващи критерии. След първона-
чалната обработка на данните е установено, че 
общо 14 пациенти не са изпълнили критериите 
за включване (n=13) или критериите за изключва-
не (n=1). Тези пациенти са изключени от крайния 
анализ и ефективният брой пациенти, включени 
в българския набор от данни, е 135.N

Проучването включва 57 (42,2%) мъже и 78 
(57,8%) жени, като 76 (56,3%) от пациентите са 
над 65 г. Средната възраст на пациентите в из-
питването е 66,1±10,2 г. Средната продължител-
ност на заболяването е 10,0±6,9 г. 106 (78,5%) от 
пациентите са с установен ЗД над 5 г. Средната 
възраст на поставяне на диагнозата е 56,0±6,3 г..

По време на посещенията пациентите са полу-
чили специфични за проучването въпросници - от-
носно общо придържане към терапията, обща гри-
жа за себе си, случаи на  хипогликемия, повишаване 
на теглото и страх от това и стандартното из-
следване на страха от хипогликемия с помощта на 
въпросник (HFS-II Questionnaire Worry Subscale).

преодоляването на хипогликемията. Хипогли-
кемичните епизоди ограничават пациентите 
в ежедневието им. При 41,5% от пациентите 
ограничението е поради притеснения, че нямат 
възможност за реакция – не носят сладка напит-
ка или др.  Същият брой пациенти дори чувст-
ват дискомфорт от излизане от къщи, а 31,1% 
се притесняват от объркване пред приятели 
или обществото. Пациентите се безпокоят и 
от това, че хипогликемичният епизод може да се 
случи, когато са сами (50,4%) и че няма да има ня-
кой, който да помогне в създалата се ситуация. 
Пациентите споделят и опасения, че при хипогли-
кемичен епизод може да причинят катастрофа, 
да наранят себе си или околните, да попречат на 
ежедневни обичайни дейности.

Страхът от хипогликемии е оценен със спе-
цифичен въпросник: HFS-II Questionnaire Worry 
Subscale. Въпросникът HFS-II Questionnaire Worry 
Subscale се състои от 18 въпроса с оценки в 
отговорите вариращи от 0 до 4 точки (по-ви-
соките стойности означават по-изразен страх 
от хипогликемия) с възможен общ сбор от 0 до 
72 точки. Пациенти с липсващи отговори не са 
включени в крайния анализ. Така, общият брой 
включени пациенти е 123. Не е определена гра-
нична стойност, която би била най-показател-
на за клинично значим страх от хипогликемия, 
оценен с HFS-II WS. Hajos и сътр. предлагат 
използването на критерия EI (elevated item), 
който показва силна връзка със субоптимално 
благосъстояние на пациента. Критерият EI се 
изпълнява при пациенти, които имат повишен 
резултат ≥3 [често/много често] на повече от 
един въпрос от HFS-II WS (8). При 15,6% от па-
циентите в България (21 от 135) е установено, 
че изпълняват EI критерия.

Гликемичен контрол
Гликемичен контрол се дефинира спрямо пре-

поръките на ADA (6) или спрямо тези на IDF (7). 
Среден HbA

1с
 на наблюдаваната група е 7,3±1,9%, 

а средната стойност на измерената FPG е 
8,4±3,0 mmol/l.  Двама пациенти от наблюдавана-
та група (1,9%) са имали FPG под 3,9 mmol/l. 

Според критериите на ADA за оптимален 
гликемичен контрол разпределението на пациен-
тите е както следва:  HbA

1c
 <7,0% – 74 пациента 

(54,8%); FPG <7,2 mmol/l – 39 пациента (36,1%), 
а постигане и на двете  (HbA

1c
<7,0% и FPG <7,2 

mmol/l  се установява при 33 пациента (24,4%). 
Ако проследим изискванията на IDF за оптима-
лен контрол резултатите придобиват следния 
вид: HbA

1c
 <6,5% –  49 пациента (36,3%), FPG <6,1 

mmol/l – 18 пациента (16,7%), и двете (HbA
1c 

<6,5% и FPG <6,1 mmol/l) са постигнати при 12 
пациента (8,0%) (Фиг.1).

Хипогликемия
33 пациента (24,4%) съобщават, че са имали 

симптоми на ниска кръвна захар през последните 
6 месеца. Двама от тези пациенти отговарят с 
“не” на всички последващи въпроси относно хи-
погликемия. Анализът на останалите 31 пациента 
показва, че 61,3% съобщават за поява на леки хипог-
ликемични симптоми за този период, 29,0% съоб-
щават за средно-тежки симптоми и 9,7% за тежки 
симптоми. 81,3% съобщават за обезпокоеност от 
симптомите на хипогликемиите през този пери-
од. 42,4% избягват въпроса как се справят с



Endocrinologia vol. XXV №2/2020 
123

Телесно тегло
Средното телесно тегло на изследваната 

популация е 83,5±17,6 кг, а средният индекс на те-
лесна маса (ИТМ) е 29,8±5,8 кг/м2. Разпределение-
то според ИТМ е както следва: с ИТМ ≥18,5 до 
<25 кг/м2 – 17,8%; ИТМ ≥25 до <30 кг/м2 – 40,0%; 
ИТМ ≥30 до <35 кг/м2 – 25,2%; ИТМ ≥35 кг/м2 –  
17,0%. (Фиг. 2).

Промените по отношение на телесното те-
гло са важен аспект в лечението със СУП. Около 
50% от пациентите съобщават за поддържане 
на стабилно телесно тегло година преди проучва-
нето, a при 20% е регистрирана редукция. 29,6% 
от запитаните пациенти (n=40) съобщават, че 
са регистрирали наддаване на телесно тегло през 
последната година. При 55,0% от пациентите 
наддаването е под 5 кг, при 32,5% наддаването 
е 5-9 кг, а при 12,5% наддаването е над 10 кг. Три 
четвърти от пациентите (~ 80%) се притесня-
ват от тези промeни в телесното тегло.

Промяна на терапията
До началото на изследването: 58 (43%) от 

пациентите са лекувани с 1 активна субстанция, 
а 77 (57%) – с 2 активни субстанции. Използва-
ните СУП са Gliclazide, Glimepiride или Glipizide; 
всички пациенти на двойна комбинирана терапия 
с изключение на един (n=76) са приемали метфор-
мин; другият пациент е използвал акарбоза. 

На първа визита терапията е променена при 
53 пациента (39,2%). Около 40% от промените 
включват прецизиране на дозата, а останалите 
– промяна или добавка на медикаменти, като до-
бавянето на или замяната с DPP-4 инхибитор е 
била най-честата промяна.

са неееднородни. Вероятно недоброто познава-
не на хипогликемичната симптоматика води до 
неразпознаването на епизодите, с което послед-
ните биват определяни от пациента по-скоро 
като дискомфорт, прилошаване и т.н., без да 
бъде оценен реалният проблем. От друга страна 
е възможно недостатъчният стремеж към оп-
тимален гликемичен контрол от страна на паци-
ентите – поддържането на по-високи гликемии, 
определени като задоволителни, да води и до 
по-редки реални хипогликемични епизоди.       

Моделът на логистична регресия е използ-
ван за анализ на две променливи. Първият модел 
изследва асоциацията на добрия гликемичен кон-
трол (оценен като наличен или липсващ според 
критериите на ADA, 2011) с 10 демографски/
общи пациентски характеристики. Резултати-
те показват, че FPG и страхът от покачване на 
телесното тегло сигнификантно се асоциират 
с добрия контрол (OR 0,49, 95% CI: 0,33–0,67; OR 
0,13, 95% CI: 0,04–0,43; съответно). Изследване-
то на асоциацията на хипогликемичните епизоди 
през последните 6 месеца с добрия гликемичен 
контрол не показва сигнификантна зависимост.

Страхът от хипогликемия представалява ка-
тегорично допълнителна психологическа барие-
ра върху постигането на гликемичния контрол и 
придържането към терапията. Много пациенти 
не винаги могат да разпознаят или да си спомнят 
симптомите на хипогликемия или могат да имат 
ограничени познания за самата хипогликемия, по-
ради това е възможно реалните хипогликемични 
инциденти да са повече от докладваните.

Както отбелязахме 15,6% от българските 
пациенти отговарят на EI критерия, което съ-
ответства на неоптимално благосъстояние на 
пациента. Съществува статистически значима 
разлика в оценката на HFS резултатите между па-
циентите с и без хипогликемични епизоди (средна 
разлика 5т, 95% CI 2-11, р=0,0021, тест на Mann-
Whitney). Не се установява сигнификантна разлика 
между стойността на EI критерия, за тези които 
съобщават за хипогликемичен епизод през послед-
ните 6 месеца и тези, при които липсва хипогли-
кемия. Като цяло нашите резултати повтарят ре-
зултатите от балканското проучване RECAP-DM, 
както и резултатите по отношение хипогликеми-
ите в редица други изследвания (11,12).

Пациентите, които са докладвали хипогли-
кемични събития, показват по-голям страх от 
тях, спрямо тези, които не са докладвали. Паци-
ентите, които са докладвали тежки епизоди на 
хипогликемия, изпитват по-голям страх от тези, 
които са докладвали не толкова тежки случаи.

Лечението със СУП често води до увелича-
ване на теглото с около 2 кг в зависимост от

Данните от проведеното проучване могат 
да бъдат анализирани в два основни аспекта – 
от една страна реална оценка на гликемичния 
контрол при пациенти със ЗД тип 2 в България 
с внимание върху хипогликемичните епизоди, от-
ношението на пациентите към това, повишава-
нето на телесното тегло при лечение със СУП, 
а от друга – съпоставка със сходни данни в бал-
канския регион.

Средната честота на хипогликемичните 
епизоди в проучването AP (Asia-Pacific) RECAP-
DM е 35,8% (95% CI 33,8–37,8%) (9) и съответ-
но 38,4% (95% CI 34,0–42,8%) в проучването EU 
RECAP-DM (10). Честотата на съобщаваните 
епизоди еварирала между 24,2% (за Германия) 
до 53,6% (за Великобритания) (11). В Българ-
ското рамо 24,4% от пациентите съобщават, 
че са имали симптоми на ниска кръвна захар през 
последните 6 месеца. Причините за различията

Обсъждане
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изходното ниво на HbA
1с

 и 2 до 3 
пъти по-високи нива на хипогликемия 
отколкото лечението с други орални 
антидиабетни лекарства. 

Промените по отношение на 
телесното тегло, както отбеляза-
хме, са важен аспект в лечението със 
СУП. Над четвърт от изследваните 
пациенти (26,6%) в нашето проучва-
не отбелязват наддаване на телесно 
тегло през последната година. Този 
факт е очакван, но с неблагоприятни 
последици по отношение на контро-
ла, т.к. при пациентите със ЗД тип 2, 
които по правило са с неоптимални 
параметри на телесното тегло, все-
ки излишен килограм е свързан с вло-
шаване на инсулиновата резистент-
ност, съпътстваща заболяването. 

Интерес представлява и подходът 
на значима част от лекарите при среща 
с пациента и оценката на терапията му. 
При само 40% от пациентите дозата 
на СУП е променена с цел постигане на 
оптимален резултат. Тази инертност в 
терапевтичния подход е необходимо да 
бъдеповлияна и преодоляна. В лечението 
на пациенти със ЗД тип 2, все по-голямо 
значение има назна чаването на пато-

Характеристика на 
пациентите.

Таблица 1.
   
    Основни характеристики                            Средна стойност 
                                                                             (SD)/n (%)

   Възраст (години)                                                      66,1 (10,2)
         ≥ 65 години                                                          76 (56,3%)
                                                                             			   
   Пол
         Женски                                                                  78 (57,8%)
         Мъжки                                                                   57 (42,2%)

   HbA
1c 

(%)                                                                     7,3 (1,9)
           HbA

1c
 < 7,0%                                                       74 (54,8%)

           HbA
1c

 < 6,5%                                                       49 (36,3%)

   Плазмена глюкоза на гладно (mmol/l)                       8,4 (3)
           FPG < 7,2 mmol/l (n=108)                                    39 (36,1%)
           FPG < 6,1 mmol/l (n=108)                                    18 (16,7%)

   Телесно тегло (кг)                                                      83,5 (17,6)

   ИТМ (кг/м2)                                                                 29,8 (5,8)

   Продължителност на диабета (години)                 10,0 (6,9)
   Възраст при диагнозата (години)                            56,0 (9,3)

   Пушачи                                                                        22 (16,3%)

Фигура 1. Разпределение на пациентите според HbA
1c
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генетично ориентирани класове медикаменти 
като инкретин базираната терапия и SGLT-2 ин-
хибиторите. Това са медикаменти, които освен 
подобрения в гликемичния контрол носят и допъл-
нителни благоприятни ефекти (сърдечно-съдови 
ползи, намаляване на телесното тегло, редукция в 
хипогликемиите и т.н.) (13). 

Известен недостатък на провежданото 
изследване е ретроспективният му характер. 
Оценката на хипогликемичните епизоди и тях-
ната тежест е субективна и в голяма степен 
повлияна от индивидуалната чувствителност 
на пациента, степента му на познание относно 
хипогликемичните симптоми, възможността да  
разпознава тези епизоди и да ги отдиференцира 
от други състояния на общо разположение. Липса-
та на оценка на симптоматиката с кореспондира-
що ниво на гликемиите (най-малко чрез използване 
на глюкомер) поражда суспекция по отношение на 
точната честота на хипогликемичните епизоди.

От друга страна, точно тези отбелязани не-
достатъци са и предимство в някои отношения 
при изследване на посочените групи пациенти. В 
ежедневието си пациентите със ЗД тип 2 рядко 
използват глюкомер и чисто субективната оцен-
ка на хипогликемиите е от ключово значение за 
разпознаването на такъв епизод и предприемане 
на съответни мерки за овладяването му и пред-
пазване от по-нататъшни последствия.

Въпреки добре документираните проблеми, 
свързани с безопасността на терапията със 
СУП като хипогликемия и наддаване на тегло, 
има голям брой пациенти, които приемат тези 
лекарства в България като монотерапия или 
като част от комбинирана терапия. Макар че 
по-новото поколение СУП показват по-ниска чес-
тота на хипогликемични епизоди, нашите данни 
потвърждават, че употребата им е свързана 
със значителен риск от хипогликемия.

Неоспоримо е, че честотата и тежестта на 
хипогликемията при лекувани със СУП, пациенти 
са свързани с повишен страх от хипогликемия.

Необходима е промяна в мисленето на кли-
ницистите и съобразяване с тези данни, когато 
предписват СУП, както и задължително инфор-
миране на пациентите за риска от хипогликемия. 
Неутрални по отношение на телесното тегло 
медикаменти с нисък риск за хипогликемия като 
инкретин-базираната терапия и SGLT-2 инхиби-
торите представляват ценна терапевтична 
възможност, която може да помогне на пациен-
тите да постигнат и поддържат добър гликеми-
чен контрол и по този начин да се намалят свър-
заните с диабета усложнения в България.

Фигура 2.

Разпределение на пациентите според 
ИТМ.

Обобщение

Б
р

о
й

 п
ац

и
ен

т
и

403020

20

30

10

0

BMI (kg/m2)



Ендокринология том XXV  №2/2020 
126

The Real-Life Effectiveness and Care Patterns of 
Diabetes Management Study for the Balkan 
Region – a Report on the Bulgarian Dataset

Design: A multicenter, observational, crossover study RECAP-DM (real-life effectiveness and care patterns of 
diabetes management) (Bulgarian arm) involving patients with type 2 diabetes mellitus (type 2 DM) treated with 
sulphonylurea (SU) as monotherapy or in combination with metformin 6 months before study participation.

Aim: To evaluate the incidence of adverse events of SU therapy such as hypoglycaemia and to assess the 
change in weight among Bulgarian ts were evaluated at the final analysis – 57 (42,2%) men and 78 (57,8%) wom-
en. Mean age – 66,1 ± 10,2 years. Average disease duration was 10,0 ± 6,9 years. 58 (43%) patients were on 
monotherapy with SU and 77 (57%) patients on dual therapy (metformin + SU). Patients received questionnaires 
regarding adherence, self-care, hypoglycaemic episodes, weight gain and fear, and the standardized HFS-II Ques-
tionnaire Worry Subscale. 

Results: According to the American Diabetes Association (ADA) criteria, 54.8% were well controlled with an 
HbA

1c
 of <7%, and based on fasting plasma glucose (FPG < 7,2 mmol/l) – 36,1%. Based on both criteria, 24,4% 

achieved good control. According to the International Diabetes Federation (IDF) criteria for optimal control (HbA
1c

 
<6,5%; FPG < 6,1 mmol/l), the results are as follows: based on HbA

1c
 – 36,3%, based on fasting plasma glucose 

– 16,7%, and based on both criteria in 12 patients (8,0%) reached optimal control. 24,4% of patients reported 
symptoms of low blood sugar in the last 6 months. 78,8% were concerned about the symptoms of hypoglycemia 
during this period. There was weight gain in 29,6% for the last year period. 81,3% of patients reported anxiety 
about the symptoms of hypoglycemia. 

Conclusion: Hypoglycaemic episodes are an important side effect of SU treatment in patients with type 2 
diabetes. The incidence and severity of hypoglycaemia has been associated with an increased fear of lowering of 
blood glucose. Precise adjustment in therapy is required by each physician to achieve optimal efficacy and safety 
for patients.
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Patients were selected according to pre-defined in-
clusion criteria:  patient diagnosed with type 2 diabetes 
mellitus (DM) (according to the ADA criteria); ≥30 years  
at the time of type 2 DM diagnosis; treatment with SU 
(as monotherapy or in combination with metformin) for 
at least 6 months prior to enrollment (as evidenced by 
filled prescriptions for at least a 90-day supply); patient 
has his/her clinical record in the healthcare center; pa-
tient’s medical records include the minimum core data; 
patient is primarily managed in the healthcare center; 
patient properly completes the questionnaires (after 
having given consent); outpatient patient.

The exclusion criteria were: type 1 DM, pregnant 
women/women with gestational diabetes; patients 
who received or are currently treated with DPP4 in-
hibitors, GLP-1 receptor agonists, meglitinides, pi-
oglitazone and insulin during the 6 months prior to 
enrollment; patients who are unable to complete the 
questionnaire for whatever reason; patients already 
participating in a clinical trial or other type of clini-
cal trial; inability or unwillingness to sign the informed 
consent; the investigator's decision that the patient 
should not participate in the study.

In the beginning of the study, the adequacy of 
glycemic control was assessed by measuring FPG 
and HbA

1c
. The patient's body weight was measured. 

Questionnaires about incidence and impact of hypo-
glycaemic episodes, therapy related weight change, 
self-assessment of treatment during the last 6 months 
(adherence to prescribed therapy, satisfaction, quality 
of life, anxiety, fear, etc.) were completed.

The Bulgarian arm included 149 patients with 
type 2 DM, selected according to the inclusion and 
exclusion criteria. After initial data processing, it was 
found that 14 patients did not meet the inclusion 
criteria (n=13) or the exclusion criteria (n=1). These 
patients were excluded from the final analysis and 
the effective number of patients included in the Bul-
garian dataset was 135.

The study included 57 (42,2%) men and 78 
(57,8%) women, with 76 (56,3%) of patients over 65 
years of age. The mean age was 66,1±10,2 years. The 
mean duration of DM was 10,0±6,9 years. 106 (78,5%) 
of the patients had DM over 5 years. The mean age at 
diagnosis was 56,0±6,3 years (Table 1).

During study visits patients received study-spe-
cific questionnaires – general adherence to thera-
py, general self-care, experience of hypoglycaemia, 
weight gain and fear of weight gain, and the standard 
Hypoglycemia Fear Survey II Worry Subscale (HFS-II 
WS) on fear of hypoglycemia.
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For a long time, the treatment of type 2 diabetes 
mellitus (DM) was aimed at reducing glycemic levels 
only. However, recently it has been argued that good 
control requires both optimal HbA

1c
 response and 

avoidance of hypoglycaemic episodes and control of 
glucose variability (1,2). Hypoglycemic episodes in 
type 2 DM are generally less common compared to 
type 1 diabetes. At the same time, this frequency is 
not low and in various studies, especially those using 
continuous glucose monitoring, 47% of unrecognized 
hypoglycaemia was detected in type 2 DM, with nearly 
74% during sleep (3). Some studies show even worse 
results – 83% of unrecognized hypoglycemia in type 2 
DM, with 54% during sleep (4).

Hypoglycaemia is a relatively common complica-
tion when treating diabetes which can lead to non-fatal 
as well as fatal consequences, can cause suboptimal re-
sponse to treatment and can generally lead to impaired 
quality of life. The risk of hypoglycaemia is found to cor-
relate with advancing age, with increasing disease dura-
tion and with severe comorbid conditions such as renal 
failure, hypothyroidism etc. Another factor affecting the 
incidence of hypoglycaemia is the lack of knowledge 
of symptoms, as well as failure to take preventive mea-
sures. Hypoglycemia, the fear of it and the attempt to 
avoid lowering of blood glucose with increased food 
intake are key factors that limit the achievement of op-
timal glycemic control (5). Hypoglycemias are rare in 
drug-naïve patients and the incidence is higher in pa-
tients treated with insulin or sulphonylurea (SU).

The primary objective of the RECAP-DM (real-life 
effectiveness and care patterns of diabetes manage-
ment) study was to assess the incidence of side effects 
of SU therapy, such as hypoglycemia, evaluated by 
patient-reported outcomes and weight gain, as well as 
by how much patients were bothered by these side 
effects. Another primary objective was to assess the 
adequacy of glycemic control. Adequate glycemic 
control is determined according to current recom-
mendations of international diabetic organizations 
(adequate glycemic control according to International 
Diabetes Federation (IDF) is HbA

1c
 <6,5%, fasting plas-

ma glucose (FPG) below 6,1 mmol/l (6), and accord-
ing to American Diabetes Association (ADA) – HbA

1c
 

<7%, FPG below 7,2 mmol/l (7).
The secondary objective was to determine the 

relationship between demographic and medical fac-
tors associated with varying degrees of hypoglyce-
mia and glycemic control.

RECAP-DM was conducted in 2015 in the coun-
tries in the Balkan region (Bulgaria, Croatia, Serbia 
and Slovenia). In this article we present the Bulgarian 
dataset.

Introduction Materials and methods
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Table 1.

Hypoglycemia
Thirty three patients (24,4%) report-

ed having had symptoms of low blood 
sugar over the last 6 months. However, 
2 of these patients answered “No” to 
all subsequent related items (effectively 
“denying” any hypoglycaemic episodes). 
Analysis of the remaining 31 patients 
showed that 61,3% reported mild hypo-
glycaemic symptoms during this period, 
29,0% reported moderate symptoms, and 
9,7% – severe symptoms. 81,3% reported 
anxiety about the symptoms of hypogly-
cemia during this period. 42,4% avoided 
the question about coping with a hypogly-
cemic episode. Hypoglycaemic episodes 
limit patients' daily routine – 41,5% due to 
concerns that they could not react appro-
priately – do not carry a sugar, sugar drink, 
etc., the same number of patients even 
feel uncomfortable when leaving home, and 
31,1% worry about confusion in front of 
friends or at public places. Patients are also 
worried, that the hypoglycaemic episode 
could happen when they are alone (50,4%) 
and that there will be no one to help. 

Patients characteristics
   
         Baseline characteristics                               mean (SD)/
                                                                                     n (%) 

   Age (years)                                                                   66,1 (10,2)
         ≥ 65 years                                                              76 (56,3%)
                                                                             			   
   Sex
         Female                                                                   78 (57,8%)
         Male                                                                      57 (42,2%)
 
   HbA

1c 
(%)                                                                     7,3 (1,9)

           HbA
1c

 < 7,0%                                                       74 (54,8%)
           HbA

1c
 < 6,5%                                                       49 (36,3%)

   Fasting plasma glucose (FPG) (mmol/L)                         8,4 (3)
           FPG < 7,2 mmol/l (n=108)                                    39 (36,1%)
           FPG < 6,1 mmol/l (n=108)                                    18 (16,7%)

   Body weight (kg)                                                          83,5 (17,6)
 
   BMI (kg/m2)                                                                  29,8 (5,8)

   Duration of diabetes (years)                                         10,0 (6,9)
           Age at diagnosis (years)                                       56,0 (9,3)

  Smoking                                                                          22 (16,3%)

Figure 1. Patient distribution based on HbA
1c
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Patients also share fears that a hypoglycaemic episode 
may cause a car accident, injury or interfere with daily 
routine activities.

Fear of hypoglycemia was assessed by a specific 
questionnaire: HFS-II Questionnaire Worry Subscale. 
The HFS-II Questionnaire Worry Subscale consists of 
18 questions with scores ranging from 0 to 4 points 
(higher values indicate greater fear of hypoglycemia) 
with a possible total of 0 to 72 points. Patients with 
missing answers were not included in the final analy-
sis. Thus, the total number of patients included in the 
analysis was 123. Up until now no definite cut-off score 
has been determined that would be most indicative of 
clinically relevant fear of hypoglycaemia as assessed 
by HFS-II WS score. However, Hajos et al. (8) suggest 
use of the EI (elevated item) criterion which supposed-
ly shows a strong association with suboptimal patient 
well-being. EI criterion is fulfilled by patients who have 
an elevated score (≥3 [Often/Very often]) on more 
than one HFS-II WS item (8). Among the study partici-
pants from Bulgaria, 21 out of 135 (15,6%) were found 
to fulfil the EI criterion.

Glycemic control
Glycemic control was defined according to the rec-

ommendations of the ADA (6) or recommendations of 
the IDF (7). The mean HbA

1c
 of Bulgarian patients was 

7,3±1,9% and the mean FPG measured was 8,4±3,0 
mmol/l. Two patients in the observed group (1,9%) had 
FPG below 3,9 mmol/l.
According to ADA criteria, the distribution of patients 
in relation to glycemic control according to HbA1c was 
as follows: HbA

1c
 <7,0%: 74 patients (54,8%); FPG <7,2 

mmol/l: 39 patients (36,1%) and both HbA1c <7.0% 
and FPG <7,2 mmol/l was found in 33 patients (24,4%). 
If IDF requirements for optimal control were followed, 
the results are as follows: HbA

1c
 <6,5%: 49 patients 

(36,3%), FPG <6,1 mmol/l: 18 patients (16,7%), both 
HbA

1c
 <6,5% and FPG <6,1 mmol/l was achieved in 12 

patients (8,0%) (Fig.1).

Body weight
The mean body weight was 83,5±17,6 kg and the 

mean body mass index (BMI) was 29,8±5,8 kg/m2. BMI 
distribution was as follows: BMI ≥18,5 to <25 kg/m2 - 
17,8%; BMI ≥25 to <30 kg/m2 – 40,0%; BMI ≥30 to 
<35 kg/m2 – 25,2%; BMI ≥35 kg/m2 – 17,0% (Fig. 2).

Changes in body weight are an important aspect 
of SU treatment. About 50% of patients reported main-
taining a stable body weight a year prior to study enroll-
ment, with 20% reporting a reduction. 29,6% of patients 
(n=40) reported weight gain in the last year. In 55,0% of 
patients, weight gain was below 5 kg, in 32,5% of pa-
tients, weight gain was 5-9 kg, and in 12,5% weight gain 
was above 10 kg. Three-quarters of patients (~ 80%) are 
concerned about these changes in body weight.

Therapy adjustment
At baseline: 58 (43%) of patients were treated with 

1 active substance, 77 (57%) of patients were treated 
with 2 active substances. The sulfonylureas used were 
gliclazide, glimepiride or glipizide; all patients on dual 
therapy, except one (n=76) who was on acarbose, re-
ceived metformin.

During the first visit the therapy was changed in 53 
patients (39,2%). About 40% of the changes included 
dose adjustments and the remaining cases – change or 
addition of DPP4 inhibitor.

The presented study data could be discussed in 
two main aspects – one being that the study represents 
a real assessment of glycemic control in patients with 
type 2 DM in Bulgaria with the focus on hypoglycemic 
episodes, patients' attitude to hypoglycemia and SU re-
lated weight gain. Another aspect is comparisons with 
data in the Balkan region as well as worldwide.

The average incidence of hypoglycaemic episodes 
in the AP (Asia-Pacific) RECAP-DM study was 35,8% 
(95% CI 33,8-37,8%) (9) and 38,4% (95% CI 34,0-
42,8%) in the EU RECAP-DM study, respectively (10). 
The frequency of reported episodes ranged from 24,2% 
(for Germany) to 53,6% (for the UK) (11). In the Bulgar-
ian arm, 24,4% of patients reported symptoms of low 
blood sugar over the past 6 months prior to enrollment. 
The reasons for these differences are heterogeneous. 
The poor knowledge of hypoglycaemic symptoms pos-
sibly leads to unrecognized episodes, with the latter be-
ing defined by the patient as discomfort, nausea, etc., 
without recognizing the real issue. On the other hand it 
is possible that the insufficient pursuit of optimal glyce-
mic control by patients – namely maintenance of high-
er glycemia identified as satisfactory, may also lead to 
less frequent real hypoglycemic episodes.

Logistic regression modeling was employed for 
analysis of the two variables. The first model explored 
the association of good glycemic control (rated as yes 
or no by ADA 2011 criteria) with 10 variables. Fasting 
plasma glucose levels and fear of weight gain proved 
to be significantly associated with good control (OR 
0,49, 95% CI: 0,33–0,67; OR 0,13, 95% CI: 0,04–0,43; 
respectively). The second model explored association 
of hypoglycaemic episode(s) during the last 6 months 
(yes/no) with 10 variables (full model), but did not 
demonstrate any significant association.

The fear of hypoglycemia was an additional psy-
chological barrier to glycemic control and adherence. 
Many patients may not always recognize or remember 
the symptoms of hypoglycaemia or may have limited 
knowledge of the hypoglycaemia itself, so actual hypo-
glycaemic incidents may be greater than reported.

Discussion
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As noted, 15,6% of Bulgarian patients met the 
EI criterion, which corresponds to suboptimal patient 
well-being. There was a statistically significant differ-
ence in the assessment of HFS scores between patients 
with and without hypoglycemic episodes (mean differ-
ence 5 points, 95% CI 2-11, p=0,0021, Mann-Whitney 
test). No significant difference was found between the 
EI criterion value for patients reporting a hypoglycae-
mic episode in the last 6 months and those without 
hypoglycaemia. Overall, our data replicate the results 
from RECAP-DM Balkan study as well as the results for 
hypoglycemia in a number of other studies (11,12).

Patients who reported hypoglycaemic episodes 
showed a greater fear of lowering of blood glucose than 
those who did not report hypoglycemia. Patients who have 
reported severe episodes of hypoglycemia have a greater 
fear than those who have reported less severe cases.

Treatment with SU often leads to weight gain of 
about 2 kg depending on baseline HbA

1c
 and a two to 

three- fold higher rate of hypoglycaemia compared to 
other oral antidiabetic drugs.

Weight gain is an important aspect of SU treat-
ment. In our study more than a quarter of patients 
(26,6%) reported weight gain in the last year prior to 
enrollment. This is an expected adverse event and has 
negative effects on glycemic control, as in patients 
with type 2 DM, who generally have suboptimal body 
weight parameters, each extra kilogram is associated
with worsening of insulin resistance.

 An interesting aspect of the study is also the physician’s 
treatment approach when meeting the patient and evalu-
ating his or her therapy – in 40% of patients, the dose of 
SU was changed to achieve an optimal glycemic control. 
There is clinical intertia in the management of patients 
with type 2 DM and it must be addressed and overcome. 
The use of classes of medications focused on pathoge-
netic defects in type 2 DM such as incretin-based thera-
py and SGLT-2 inhibitors should be encouraged. More-
over, these drugs not only improvе glycemic control, but 
have additional favorable effects (cardiovascular benefits, 
weight loss, reduced hypoglycemia, etc.) (13).

A certain limitation of the study is its retrospective 
nature. The assessment of hypoglycaemic episodes and 
their severity is largely influenced by the individual sen-
sitivity of the patient, his or her degree of knowledge of 
the hypoglycemic symptoms, the ability to recognize 
these episodes and to differentiate them from other 
general conditions. The lack of evaluation of symptoms 
with a corresponding glycemic level (at least by using 
a glucose meter) raises suspicion regarding the exact 
incidence of hypoglycaemic episodes.

On the other hand, the above mentioned limita-
tions could also be perceived as an advantage. Patients 
with type 2 DM rarely use a glucose meter in their daily 
lives, and a purely subjective assessment of hypoglycae-
mia is key to recognizing such an episode and taking 
appropriate measures for management and prevention 
of further consequences.

Patient distribution based on BMI.
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Despite well-documented safety issues related to 
SU therapy such as hypoglycemia and weight gain, 
there are a large number of patients taking these agents 
in Bulgaria, either alone or as part of combination ther-
apy. Although the newer generations SUs are showing 
lower rate of hypoglycaemia episodes, our data con-
firms that their use is still associated with a significant 
risk of hypoglycaemia. 

Conclusion Undoubtedly, the incidence and severity of hy-
poglycaemia in patients treated with SUs is associated 
with an increased fear of hypoglycaemia.

Clinicians should be mindful of these findings 
when prescribing SUs and inform patients about the 
risk of hypoglycemia. Weight-neutral medications with 
low risk of hypoglycaemia such as incretin-based ther-
apy and SGLT-2 inhibitors represent a valuable thera-
peutic option that may help patients to achieve and 
sustain improved glycemic control and thus reduce dia-
betes-related complications in Bulgaria.
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In memoriam

Доц. д-р 

Владимир
Христов
1943-2020  

Доц. Владимир Христов завършва висшето си медицинско образование през 1969 г. 
в Медицински факултет на Медицинска Академия, София. Последователно работи като 
ординатор в Отделение по Вътрешни болести на ОРБ–Шумен (1970-1972), асистент в 
Клиника по Нефрология, ИСУЛ, София (1973-1976), асистент, ст. асистент, гл. асистент 
и доцент в Клиника по Ендокринология и метаболитни заболявания на УМБАЛ “Алексан-
дровска” в МУ, София (1976-1989) и като завеждащ тази клиника до пенсионирането си 
(2001–2009).

Като утвърден експерт той е национален консултант по ендокринология и председа-
тел на консултативния съвет по диабет към МЗ (2001–2003), консултант на НЗОК, пред-
седател на Научния съвет на МУ - София (1992-1998), член на Специализирания съвет по 
Ендокринология, Гастроентерология, Хематология и Клинична лаборатория към ВАК (1992 
до закриването на структурата), член на Национален алианс “Живот за България”. Има 
над 250 научни статии в български и чуждестранни списания, 7 монографии и е съавтор 
в 5 учебника. Главен редактор е на сп. “Rp./Диабет и метаболизъм”, Зам. гл. редактор 
на сп. “Ендокринология”, член на редакционните колегии на сп. “Медицинска практика”, 
“Андрология”, “Наука Ендокринология“, “International Journal of Men’s Health and Gender” и 
“Diabetes management”. Носител е на редица престижни награди – Почетен знак “Български 
лекар” за висок професионализъм и лекарска етика (2003), наградата на МУ, София за науч-
на и преподавателска дейност в областта на ВБ “Проф. Константин Чилов” (2006), Man of 
the Year” на Американски биографичен институт (2005) и др.

Доц. Христов бе изключителен лекар с много широка медицинска култура и инфор-
мираност, за което способстват не само трите му специалности (Вътрешни болести, 
Нефрология и Ендокринология), владеенето на английски, немски и руски езици, специали-
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зациите му в Германия, Италия, Дания и САЩ и многото му участия на научни форуми, 
но и неговият непрекъснат стремеж към четене и знаене на най-новото в медицината, 
който предаваше и на нас. 

Доц Христов си спомняме като увлекателен лектор и преподавател, умеещ да пред-
стави най-новото по достъпен и запомнящ се начин. Стремеше се да работи в най-новите 
области в развитието на медицината. Акцент в научните му интереси бяха социално-зна-
чимите незаразни заболявания – диабет, затлъстяване, метаболитен синдром  и свърза-
ните с тях ССЗ – особено ИБС, АХ и дислипидемия. Дисертационният му труд през 1982 г. 
е на тема “Артериална хипертония и захарен диабет”. Той създава института “Метабо-
литен синдром” за изследване, профилактика и лечение на заболяването, което е един от 
най-големите проблеми на съвременното общество. Едва през последните години се заго-
вори много активно и за бъбрека при диабет, а той бидейки и със специалност нефрология 
от 1976 г., разглеждаше задълбочено този въпрос от 40 години. 
Много други аспекти, които днес добиват особена международна актуалност, той раз-
глеждаше години по-рано в научните си публикации.

Като Началник на Клиниката той беше категоричен и безкомпромисен, но едновре-
менно с това справедлив и много балансиран. Трудно ми е да си спомня момент на загуба 
на контрол, повишаване на тон или грубост. И въпреки това той внушаваше невероятен 
респект и уважение. Чужди му бяха дребнотемието, интригите и клюките. Горд съм, че 
съм негов ученик. Когато се пенсионира и аз поех щафетата от него, му предложих да ос-
тане в клиниката, за да може да предава опита си, защото той имаше още на какво да ни 
научи. Дори не си позволих да вляза една година в кабинета му. 

Под негово ръководство израсна и се оформи една школа, която и днес продължава да 
развива неговите идеи и съм сигурен, че той беше щастлив и удовлетворен да вижда, че 
семената, които е посял, дадоха своите плодове. Затова на венеца от Клиниката по Ендо-
кринология написахме “На учителя с признателност и благодарност”. Той инициира учас-
тието на Клиниката в проекти на Европейски съюз, в които е координатор за България: 
Етиология на захарен диабет тип 1 на епидемиологична база (EURODIAB ACE) 1991-1994 г., 
Превенция на диабет тип 2 в Европа чрез промяна в стила на живот, двигателна актив-
ност и диетичен режим (DE-PLAN) 2006-2008 г., Подготовка на специалисти в областта на 
превенцията на захарен диабет тип 2 (IMAGE), стартирал септември 2007 г. 

Но освен тези професионални достижения има и една друга сфера на личността, за 
която дори повече мислим в момента, когато настъпва физическия край на тленното 
тяло. Доц. Христов беше един невероятен човек. Той винаги мислеше за всеки един от нас 
и имаше време да ни изслуша, при него винаги можеше да отидеш с проблема си и да раз-
читаш, че ще бъде решен. Той можеше да работи много, но и беше обърнат към живота 
и умееше му се наслаждава. На празненствата на Клиниката създаваше условия всеки да 
релаксира и се чувства приятно. Имаше много широка обща култура и ерудиция и беше 
истинско удоволствие да се общува с него. 

Отиде си един голям лекар, учител и добър човек. Името му ще остане в светлите стра-
ници на българската медицина и в нашите души и сърца с признателност и благодарност. 

Поклон пред паметта му!  

Проф. Здравко Каменов, дм, дмн от името на Редколегията
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