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Метаболитен синдром и надбъбречни инциденталоми – 
имат ли връзка?

Обзор/Review

Метаболитният синдром представлява ком-
плекс от взаимно свързани рискови фактори за 
развитие на захарен диабет и сърдечно-съдови 
заболявания: дисгликемия, дислипидемия, артери-
ална хипертония и висцерален тип затлъстяване. 
Съществуват убедителни литературни данни, 
че надбъбречните инциденталоми са асоциирани 
с повишена честота на същите кардиометабо-
литни рискови фактори както при метаболит-
ния синдром. Надбъбречните инциденталоми са 
случайно открити находки на туморни маси при 
провеждане на образно изследване по друг повод 
и без подозиране за наличието им. Честота им 
в аутопсионни серии варира от 1,4 до 8,7%, въ-
преки че голяма част от тези тумори остават 
недиагностицирани приживе. Със задълбочаване 
на познанията за надбъбречните инциденталоми 
се уточняват все повече връзки между тях и кар-
диометаболитния риск. 

По функционални характеристики над-
бъбречните инциденталоми могат да са хор-
мон-секретиращи (функционално активни) или 
хормон-несекретиращи (неактивни). Определени 
фактори при пациентите с хормон-несекрети-
ращи надбъбречни инциденталоми се изтъкват 
като рискови за развитието на метаболитен 
синдром: генетични фактори, ензимна дисрегу-
лация на стероидогенезата на ниво надбъбречна 
жлеза, лекостепенна количествена промяна на 

Metabolic syndrome is a complex of interre-
lated risk factors in the development of diabetes 
mellitus and cardiovascular diseases: dysglyce-
mia, dyslipidemia, hypertension and visceral obe-
sity. There is convincing literature evidence that 
adrenal incidentalomas are associated with an 
increased incidence of the same cardiometabol-
ic risk factors as the ones comprising metabolic 
syndrome. Adrenal incidentalomas are acciden-
tally discovered findings of tumor masses during 
imaging for reasons other than suspecting their 
presence. The incidence in autopsy series ranges 
from 1.4 to 8.7%, although a large proportion of 
these tumors remain undiagnosed during a life-
time. With the increasing knowledge about ad-
renal incidentalomas, more links between them 
and cardiometabolic risk are being identified. By 
functional characteristics, an adrenal incidentalo-
ma may be hormone secreting or non-secreting 
and, respectively, functionally active or inactive. 

The following characteristics of non-secret-
ing adrenal incidentalomas are highlighted as 
causative factors for the presence of metabolic 
syndrome: genetic factors, enzymatic dysregula-
tion of steroidogenesis at the level of the adrenal 
gland, a slight quantitative change in cortisol se-
cretionand a cooccurring inflammatory condition.  
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кортизоловата секреция, съпътстващо проин-
фламаторно състояние. Най-показателният до-
вод в подкрепа на причинната роля на надбъбреч-
ния инциденталом е нормализиранeто на някои 
компоненти на метаболитния синдром след хи-
рургично отстраняване на надбъбречния аденом.

Надбъбречните инциденталоми се дефини-
рат като формации, изхождащи от  надбъбречни-
те жлези, които са открити случайно по време 
на образно изследване при състояния, несвърза-
ни с подозрение за  надбъбречно заболяване (1). 
Въвеждането в клиничната практика на ехогра-
фията, компютърната томография (КТ) и маг-
нитнорезонансната томография (МРТ) увели-
чиха възможностите за откриване на лезии на 
надбъбречните жлези. По естество терминът 
надбъбречeн инциденталом е сборно понятие, 
включващо в себе си случайно откритите надбъб-
речни маси, които могат да бъдат хормон-секре-
тиращи или несекретиращи, злокачествени или 
доброкачествени. В последните десетилетия бе 
установено, че честотата на тези тумори е ви-
сока и те са една от най-често срещаните от 
клиницистите надбъбречни патологии. 

В повечето случаи те протичат напълно без-
симптомно и се откриват случайно. Чести при-
чини за провеждане на визуализиращото изслед-
ване са болки в областта на корема или кръста, 
персистираща артериална хипертония или беле-
зи на метаболитен синдром (МС). С напредване 
на диагностицирането на тази нова нозологична 
единица, се затвърждава наличието на асоциа-
ция между надбъбречните инциденталоми и МС. 
Тази връзка и нейните последствия предстоят 
да бъдат дискутирани и доказвани. Литератур-
ни данни показват, че хормон-секретиращите 
надбъбречни инциденталоми се свързват с ня-
кои от компонентите на МС като атерогенна 
дислипидемия, повишена тромбогенност, инсули-
нова резистентност, хипертония, чернодробна 
стеа-тоза и абдоминално затлъстяване чрез неже-
ланите ефекти на наднормените надбъбречни хор-
мони върху различни метаболитни пътища (2-4). 

Ключови думи:

метаболитен синдром, надбъбречни инцидента-
ломи, аденом

Key words:

metabolic syndrome, adrenal incidentaloma, adenoma

Диагнозата надбъбречен инциденталом

The most convincing argument supporting 
the causal role of the adrenal incidentaloma is nor-
malization of some components of the metabolic 
syndrome after surgical removal of the adrenal ad-
enoma.

Въведение

Терминът “надбъбречен инциденталом” не 
се използва за адренални лезии при пациенти с 
известно злокачествено заболяване или при по-
дозрениe за злокачествен процес, както и при 
пациенти с клинични белези на надбъбречно забо-
ляване, първоначално пропуснато поради недос-
татъчен клиничен преглед (5).

Вероятността за откриване на надбъбречен 
аденом при КТ изследване на пациент между 20 
и 29 години е приблизително 0,2%, докато при 
пациент над 70 години вече е около 7% (2). В ау-
топсионни проучвания общата честота на суб-
клиничните надбъбречни тумори е около 2,0% 
(1,0–8,7%) (3). 

Надбъбречните инциденталоми изправят 
клинициста пред някои диагностични и терапев-
тични предизвикателства (6). Те трябва да бъ-
дат подложени на детайлно образно изследване 
и ендокринна оценка, за да се определи дали са 
доброкачествени или злокачествени, функцио-
нално активни или функционално неактивни по 
отношение на хормоналната секреция и какъв е 
техният произход – адренален (коров или медула-
рен) или екстраадренален (7). 

В Таблица 1 са представени обобщени данни 
за честотата на надбъбречните инциденталоми 
и са илюстрирани различията в средната често-
та според приложените от  различни колективи 
критерии за диагностика (Табл. 1) (8-15).

Диагнозата хормон-несекретиращ надбъбречен 
инциденталом се поставя, когато при прецизно ен-
докринно изследване се изключи наличието на хор-
монална свръхсекреция. За изключване на повишена 
хормонална секреция се препоръчват следните из-
следвания: плазмена ренинова активност или акти-
вен ренин, алдостерон и отношение алдостерон/
плазмена ренинова активност, циркаден кортизолов
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ритъм, серумен кортизол и плазмен aдренокор-
тикотропен хормон (АКТХ) преди и след супре-
сивен тест с ниска доза дексаметазон, 24-часо-
ва уринна кортизолова екскреция, надбъбречни 
андрогени и уринни или плазмени метанефрини 
(7). Несекретиращите надбъбречни инцидентало-
ми не прогресират задължително до хормонално 
активни аденоми. Много дългосрочни клинични 
проучвания показват, че прогресията към “секре-
тиращ” аденом не е типична и функционално неак-
тивните аденоми остават такива за продължи-
телен период от време (7, 16-18).

При пациенти с надбъбречни инцидентало-
ми, включително хормон-несекретиращи, се ус-
тановяват и ясно изразени пикове на кортизоло-
вото ниво по време на перорален глюкозен тест, 
които по всяка вероятност са АКТХ-медиирани 
и се дължат на абнормния отговор на оста хи-
пофиза-надбъбреци към приема на глюкоза (19). 
Въз основа на тези данни може да се предполо-
жи, че пациентите с надбъбречни инцидента-
ломи имат нарушен глюкозен толеранс поради 
повишена кортизолова активност при глюкозно 
натоварване. Нарушеният глюкозен толеранс, 
обаче, не е свързан с абнормни постпрандиални 
серумни нива на кортизола (19).

Проинфламаторното състояние също се счи-
та за подлежащ патогенетичен механизъм, свърз-
ващ хормон-несекретиращите надбъбречни инци-
денталоми с променените метаболитни пътища и 
по този начин повишава кардиометаболитния риск. 

Все повече доказателства подкрепят асоциира-
нето на надбъбречните инциденталоми с пълен или 
непълен МС, като се подчертава необходимостта 
от рутинна оценка на възможните, съпътстващи 
кардиометаболитни рискови фактори при пациен-
ти с  надбъбречни инциденталоми (2-4) (Фиг.1).

“Метаболитен синдром” (БИМС) изготви об-
щовалидни критерии на база международните 
препоръки и обединеното становище на редица 
организации, хармонизиращо диагностичните 
показатели (26). При наличие на 3 или повече от 
5 рискови фактора се поставя диагнозата МС:

• Повишена обиколка на талията: за мъже 
≥94 cm, за жени ≥80 cm;

• Нива на триглицеридите >1,70 mmol/l или 
прием на медикаменти срещу повишените нива 
на триглицериди;

• Намалени нива на HDL – холестерол: за 
мъже <1,03 mmol/l, за жени <1,30 mmol/l;

• Артериално налягане ≥130/85 mm Hg или 
наличие на терапия срещу повишеното артери-
ално налягане;

• Кръвна захар на гладно ≥5,6 mmol/l или вече 
установен захарен диабет тип 2.

Метаболитен синдром в клиниката

Концепцията “метаболитeн синдром” има 
дългогодишна история и се свързва с наличието 
на множество, взаимно свързани рискови факто-
ри, които предразполагат към развитиена aтеро-
склероза, захарен диабет тип 2 и повишена сър-
дечно-съдова заболеваемост и смъртност (20-22, 
24). С повишаващата се честота на затлъс-
тяването в световен мащаб МС се превръща 
в глобална епидемия. Счита се, че 12–26% от 
европейското население страдат от МС (23).

Понастоящем, МС се дефинира като група 
от най-малко 3 от 5 кардиометаболитни нару-
шения, налични едновременно при поставяне на 
диагнозата (20-22). Тези аномалии са абдоминално 
затлъстяване, хипергликемия, хипертриглицериде-
мия, нисък HDL-холестерол и артериална хиперто-
ния (20-22). През 2010 г. Българският институт 

Метаболитен синдром и надбъбречен 
инциденталом – връзки и последствия

Все повече данни посочват асоциация между 
хормон-несекретиращите надбъбречни инциден-
таломи и някои компоненти на кардиометаболит-
ния риск – инсулинова резистентност, затлъстя-
ване, хипертония, хипергликемия и дислипидемия 
(Табл. 2) (27-31). Това доведе до промяна на тера-
певтичните концепции при тези пациенти. Тази 
зависимост изглежда “парадоксална” и теоре-
тично необяснима. Критичният въпрос дали хор-
мон-несекретиращите надбъбречни инцидентало-
ми представляват допълнителен рисков фактор 
за развитие на МС или са клинично неизявен ком-
понент на МС, свързан с хиперинсулинемията, ос-
тава все още без категоричен отговор (2-4, 16).

Субклиничният синдром на Cushing се опреде-
ля като промяна в хипоталамо-хипофизо-надбъб-
речната ос без класически признаци/симптоми на 
глюкокортикоидна свръхпродукция. Персистира-
щият хиперкортизолизъм, както и при синдрома 
на Cushing, се характеризира със системни проме-
ни, които могат да доведат до повишен риск от 
сърдечно-съдови заболявания и захарен диабет 
тип 2 (32, 33). Съществуват доказателства, че 
излишъкът на кортизол инхибира секрецията на 
инсулин (34), усвояването на глюкоза и синтеза 
на гликоген (35), влошава чувствителността 
към инсулин и повишава глюконеогенезата.

Проучване на Di Dalmazi и сътр. изследва 
348 пациенти, разпределени според нивото на 
серумния сутрешен кортизол след 1 мг декса-
метазонов тест, както следва – 203 пациенти 
с хормон-несекретиращи надбъбречни аденоми 
(<50 nmol/l), 19 лица със субклиничен синдром на 
Cushing (>138nmol/l) и 126 пациенти с интермеди-
ерен фенотип (при нива 50-138 nmol/l) (36). При
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изследването пациентите със субклиничен синд-
ром на Cushing показват по-висока заболеваемост 
от  захарен диабет тип 2, исхемична болест на 
сърцето, остеопороза и фрактури по отноше-
ние на пациентите с хормон-несекретиращи 
надбъбречни аденоми. Честота на захарен диа-
бет ти 2 и исхемична болест на сърцето при 
пациентите с интермедиерен фенотип също 
е била по-висока спрямо тази при пациенти с 
хормон-несеретиращи надбъбречни аденоми. Ре-
зултатите показват, че прогресивно повиша-
ващият се субклиничен хиперкортизолизъм при 
надбъбречните аденоми се свързва с нараства-
ща заболеваемост от захарен диабет тип2, 
исхемична болест на сърцето, остеопороза и 
остеопоротични фрактури (36). 

Интерес представляват и аденомите със сме-
сена секреция на кортизол и алдостерон – т.нар. 
“Connshing синдром”.  Нови открития показват, 

Фигура 1.
Патофизиологична връзка 
между надбъбречните инци-
денталоми и метаболитния 
синдром.

Видове инцидентало-
ми и тяхната често-
та (8-15).

Таблица 1.
  Вид на туморната маса             Средна честота %    Диапазон %

Аденом                                                                  55                             49-69
          Хормон-несекретиращ                              69                             52-75
          Кортизол-секретиращ                              10                              1-15
          Алдостерон-секретиращ                          6                                 2-7

Феохромоцитом                                                 10                      11-23 

Адренокортикален карцином                           11                      1.2-12

Миелолипом                                                      8                       7-15

Киста                                                                   5                       4-22

Ганглионевром                                                      4                        0-8

Хормоннесекретиращ 
надбъбречен инциденталом

Генетични фактори Субклинично възпаление

Ензимна дисрегулация на 
стероидогенезата на ниво 

надбъбречна жлеза

Лекостепенна количествена 
промяна на кортизоловата 

секреция

Клиничен изявен
метаболитен синдром

че при много пациенти със синдром на Conn се 
наблюдава свръхпроизводство на стресовия хор-
мон кортизол в допълнение към производство-
то на алдостерон. При проучване сред пациенти 
с диагностициран синдром на Conn, Arlt и съавт. 
установяват повишена честота на захарен ди-
абет тип 2, остеопороза и депресия, проблеми, 
обикновено причинени от свръхпроизводство на 
кортизол (37).

Макар и да са натрупани данни за повишена 
честота на кардиометаболитните рискови фак-
тори при лица с надбъбречни инциденталоми, все 
още патофизиологичната връзка между тях не е 
изяснена – дали надбъбречният инциденталом е 
първичната лезия, водеща до развитие на мета-
болитни нарушения и МС, или, обратно, предраз-
полагащ фактор е фенотипът на МС и повише-
ните нива на инсулина, чийто анаболен ефект и 
пролиферативен потенциал може да доведе до
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развитие на надбъбречна туморна формация. 
Обобщение на взаимовръзката между надбъб-
речни инциденталоми и МС и изказаните хипоте-
зи е илюстрирано на Фигура 2. 

Косвен аргумент в полза на причинната роля 
на надбъбречния инциденталом за развитието на 
МС е нормализирането на някои от метаболит-
ните компоненти и съответното подобрение 
накардиометаболитния риск след хирургично от-
страняване на надбъбречния тумор. Фактът, че ви-
сокото систолно налягане, хиперлипидемията, нару-
шеният глюкозен метаболизъм и затлъстяването 
търпят благоприятни промени след оперативно 
отстраняване на надбъбречния тумор, ясно показ-
ва, че наличието на надбъбречна лезия е възможен 
първичен отключващ фактор за тези метаболит-

Преглед на клиничните данни относно зависимостта между надбъбречните инцидента-
ломи  и отделните компоненти на метаболитния синдром. 

Таблица 2.

   Автори              Брой                     Тип надбъбречен                              Кардиометаболитни
                          изследвани           инциденталом в зависимост          нарушения, асоциирани с
                           пациенти           от хормоналната активност                   надбъбречния 
                                                                                                                         инциденталом

Fernandez-Real           n = 64           Хормон-несекретиращ                      Нарушен глюкозен толеранс
et al. (1998)                                  надбъбречен инциденталом                  

Ivović                               n = 22   Хормон-несекретиращ надбъбречен    Нарушена инсулинова
et al. (2006)                                             инциденталом                              чувствителност 
                                                                        
Zhang et al.                n = 24   Хормон-несекретиращ надбъбречен        Абдоминално затлъстяване, 
(2006)                                                             инциденталом                 хипертония, дислипидемия, 
                                                                                                                хипергликемия

Comlekci et al.        n = 376           Хормон-несекретиращ                     Захарен диабет тип 2,
(2009)                                                 надбъбречен инциденталом               хипертония, хиперлипидемия
  
Yilmaz et al.               n = 32   Хормон-несекретиращ надбъбречен   Затлъстяване, хипертония,
(2009)                                                             инциденталом                             нарушен глюкозен толеранс
       
Wagnerova                n = 92   Хормон-несекретиращ надбъбречен          Затлъстяване, хипертония,
et al. (2009)                                             инциденталом                                        захарен диабет

Yener et al.                 n = 49   Хормон-несекретиращ надбъбречен              Повишена дебелина
(2009)                                                          инциденталом                                        интима/медия

Yener et al.                 n = 45   Хормон-несекретиращ надбъбречен          Повишено ниво на D-димер
(2009)                                                           инциденталом                              

Peppa et al.                n = 29   Хормон-несекретиращ надбъбречен           Повишено ниво на кръвна
(2010)                                                             инциденталом                    глюкоза на гладно и след 
                                                                                                                                хранене, затлъстяване, 
                                                                                                                                хипертония, дислипидемия, 
                                                                                                                                чернодробна стеатоза

Yener et al.                n = 40   Хормон-несекретиращ надбъбречен       Нарушение на кръвоток-
(2010)                                                             инциденталом                             медиираната вазодилатация, 
                                                                                                                повишено ниво на IL-18

ни нарушения. С отстраняването на този от-
ключващ фактор се възстановяват и нормалните 
метаболитни функции. Благоприятните клинични 
ефекти на адреналектомията са потвърдени в ня-
колко проучвания при различни типове надбъбречни 
инциденталоми: хормон-несекретиращи (28, 30, 33) 
итакива със субклинична кортизолова секреция 
(38, 39). Смята се, че подлежащите патофизиоло-
гични механизми, които обуславят зависимостта 
между надбъбречния инциденталом и МС, са раз-
лични в зависимост от типа инциденталоми. Тези 
механизми не са изяснени при хормон-несекретира-
щите  инциденталоми и изискват допълнителни 
проучвания. Субклиничното възпаление, утежне-
но от асимптоматичната биохимична дисфунк-
ция, отчасти може да обясни развитието на инсу-
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дислипидемия, дифузно и висцерално затлъстя-
ване, хиперурикемия, повишена тромбогенност, 
системно възпаление и субклинична атероскле-
роза, повечето от които са компоненти на МС. 

Все още не е известно дали надбъбречните инци-
денталоми са причина или резултат от развитието 
на МС и този въпрос изисква допълнителни изследва-
ния. Редица проучвания показват значимо подобрение 
на кардиометаболитния риск след адреналектомия 
при пациенти с хормон-несекретиращи надбъбречни 
инциденталоми, изтъквайки хирургичния подход като 
терапевтична възможност при тези пациенти. Кли-
ничен интерес представлява и ефектът на глюкозо-
понижаващи медикаменти с плейотропни метабо-
литни ползи по отношение на растежа на по-малките 
нефункционални надбъбречни аденоми, които обичай-
но не са показани за оперативно лечение.

Заключение

линова резистентност и МС. Повишени нива на 
циркулиращи проатерогенни и други цитокини с 
увреждащо действие са наблюдавани при пациен-
тите с хормон-несекретиращи аденоми (40).

Фигура 2.  Взаимовръзка между метаболитен синдром и надбъбречни инциденталоми. 

Надбъбречен
инцидентелом

Метаболитен
синдром

• Надбъбречна хормонална свръхфункция
• Лекостепенна (хормон несекретиращи инциденталоми)

• Субклиничен симптом на Cushing
• Изразена (хормон несекретиращи инциденталоми)

• Митогенни ефекти на инсулина върху надбъбречните клетъчни линии
• Инсулин-индуцирана резистентност към АТХ

Надбъбречните инциденталоми се свърз-
ват с риск от неблагоприятна кардиометабо-
литна прогноза, независимо от хормоналния им 
статус. Въпреки че МС е най-често асоцииран с 
хормон-секретиращите надбъбречни аденоми из-
глежда, че хормон-несекретиращите инцидента 
ломи и субклиничният синдром на Кушинг също
се свързват с повишена честота на някои кар-
диометаболитни рискови фактори като нару-
шен глюкозен толеранс, хипертония, атерогенна
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Емоционална осъзнатост и отношение към 
живота при пациенти със затлъстяване

Оригинална статия

Цел: Да се проучат връзките между способността на човешкия субект да борави пълноценно със 
своя емоционален и преживелищен опит (алекситимични характеристики) при пациенти със затлъс-
тяване. 

Материал и методи: Изследването  обхваща  258 изследвани лица, от които са отговорили на 
критериите за включване 200 лица (78,7% жени и 21,3% мъже) между 18 и 65 годишна възраст. Изслед-
ваните индивиди са помолени да попълнят тестова бланка, определяща нивата на алекситимия (TAS-
20). Събрана е информация за антропометрични данни – телесно тегло, ръст и е изчислен индекс на 
телесната маса (ИТМ). На база определения ИТМ са формирани две групи – с нормален ИТМ (18,5-24,9 
кг/м2) и със затлъстяване (ИТМ ≥30 кг/м2). От анализ на данните са изключени индивидите с повише-
но телесно  тегло (ИТМ 25-29,9 кг/кг/м2. 

Резултати:  Наличието на алекситимични характеристики у изследваните лица корелира сигни-
фикантно с телесното тегло, оценено чрез ИТМ. Липсват възрастово и полово обусловени разлики. 

Заключение: Резултатите потвърждават съществуването на взаимовръзка между изследвани-
те променливи – затрудненията в областта на емоционалната осъзнатост и покачването на телес-
на маса до степен на затлъстяване.
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Резюме

Световната здравна организация (СЗО) оп-
ределя наднорменото тегло и затлъстяването 
като ненормално или прекомерно натрупване на 
мазнини, което представлява риск за здравето. 
Индексът на телесната маса (ИТМ), изчислен 
чрез разделяне на телесното тегло в килограми 
на квадрата на височина в метри, е прост показа-
тел, използван за категоризиране на общата те-
лесна мазнина. За възрастни настоящите насоки 
на СЗО определят нормален диапазон на ИТМ

Въведение

Ключови думи: емоционална осъзнатост, затлъстяване, алекситимия

като 18,5 до 24,9 кг/м2, докато ИТМ ≥ 25 кг/м2 се 
счита за наднормено тегло, а ИТМ ≥ 30 кг/м2 се 
класифицира като затлъстяване (1).

По данни на СЗО понастоящем 13% от на-
селението в зряла възраст са със затлъстяване, 
39% са с наднормено тегло, а честотата на раз-
пространение на затлъстяването се е увеличи-
ла значително (1). Изследванията относно раз-
пространението, честотата и демографските 
характеристики на затлъстяването в България 
показват, че то е значимо по-често при мъжете 
(мъже – 38,8%, жени – 28,3%), при лицата от

Постъпване: 10. 05. 2020
Приемане: 29. 06. 2020
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третата възрастова група (> 60 г.–39,6%; 20-44 
г. - 26%) и е по-често срещан проблем при хората 
от малки населени места от селски тип (село – 
39,3%; голям град 29,3%) (2).

Повишеният ИТМ е рисков фактор за много 
нефатални, увреждащи разстройства и е свър-
зан с някои от водещите причини за смъртност  
– захарен диабет, сърдечно-съдови и неопластич-
ни заболявания (3), като същевременно води до 
значимо намаляване на продължителността на 
живота –  между 2 и 10 г. (4). Затлъстяването е 
растящ сериозен проблем за общественото здра-
ве, понижаващ качеството на живот и носещ го-
ляма икономическа и социална тежест (5-7).

Съществуват различни теории свързани с 
произхода на затлъстяването, които разглеж-
дат биопсихосоциални рискови фактори – гене-
тични, личностови, етнически, културални, нали-
чие на отключващи събития и др. (8, 9).

Mножество изследвания оценяват връзката 
между затлъстяването и някои психически нару-
шения, личностови разстройства и хранителни 
нарушения. Проучване на Scott и сътр. устано-
вява, че затлъстяването е сигнификантно асо-
циирано  с нарушения на настроението (OR 1,23), 
значими депресивни прояви (OR 1,27), различни 
прояви на тревожност (OR 1,46), както и с някои 
тревожни разстройства като посттравматич-
ния стрес (OR 2,64) (10). Изследванията в тази 
посока са невинаги еднозначни и според някои из-
следователи освен депресията, каузални връзки 
между затлъстяването и други психиатрични 
разстройства не могат да бъдат установени 
от наличните данни (11).

Алекситимията е личнoстна характеристи-
ка, дефинираща се със субклиничната неспособ-
ност да се идентифицират и опишат емоции, 
изпитвани от определен индивид. (12). Алексити-
мията включва подчертана дисфункция в емоцио-
налната осъзнатост, социалната привързаност 
и междуличностните отношения. Хората с алек-
ситимия имат затруднения в разграничаването 
и оценяването на емоциите на другите, което 
се смята, че води до неемпатичен и неефекти-
вен емоционален отговор (13). Алекситимията се 
среща при приблизително 10% от населението и 
често се проявява съвместно с други разстрой-
ства – разстройства от аутистичния спектър, 
синдром на Аспергер, депресия и тревожност, 
синдром на посттравматичен стрес (14).

Резултатът по отношение на  алекситимия 
може да бъде измерен с въпросници като най-чес-
то използвани са Toronto Alexithymia Scale (TAS-
20), the Bermond-Vorst Alexithymia Questionnaire 
(BVAQ),  Online Alexithymia Questionnaire (OAQ-G2) 
или Observer Alexithymia Scale (OAS). 

Алекситимията се определя от: 1) затрудне-
на идентификация на чувствата и разграничава-
не между чувствата и телесните усещания при 
емоционална възбуда; 2) трудност при описване 
на чувствата; 3) ограничено въображение, доказ-
вано от оскъдица от фантазии; 4) стимул-свър-
зан външно ориентиран когнитивен стил.

Едно от първите проучвания, изследващи 
връзката между трудностите при диференциа-
ция и вербализация на емоциите и прекомерния 
прием на храна, открива, че дифузната, трудна 
за класифициране и назоваване възбуда, може да 
бъде снижена чрез прием на храна  (15). Тези данни 
поставят фокус върху възможността тази въз-
буда, както и липсата на усещане за собствен 
контрол над нея, да са важни детерминанти по 
отношение на емоционалното хранене и липсата 
на способност за разпознаване и изпитване на 
широк спектър от болезнени емоции. При хора 
с високи алекситимични характеристики отри-
цателните чувства, свързани с възприемането 
на собственото тяло, изглеждат свързани с 
развитието на абнормно хранително поведение. 
Редица данни демонстрират наличието на невро-
когнитивни затруднения при вземането на реше-
ния, планирането, решаването на проблеми, ког-
нитивната гъвкавост, поведението свързано с 
възнаграждение и инхибиторните механизми при 
пациентите със затлъстяване (16-19). 

При хората със затлъстяване са налице нару-
шени екзекутивни  функции, които според редица 
автори са следствие от променена нервна актив-
ност в областите, участващи в процесите на 
получаване на възнаграждение като стриатума, 
емоциите и паметта, като амигдалата, хомеостаз-
ното регулиране на приема на храна, чрез хипота-
ламуса и когнитивен контрол от префронталния 
кортекс. Повишената чувствителност към награ-
ди във връзка с намаляването на когнитивните 
механизми за контрол допринася за неадаптивно 
поведение, свързано с прекомерна импулсивност, 
наблюдавано при затлъстяването, под формата 
на  завишена консумация на храна (17, 20, 21).

Проучвания, оценяващи връзката между 
затлъстяването и алекситимията датират от 
повече от тридесет години, давайки неедноз-
начни резултати, вероятно поради различията 
в използваните методи за оценка. По-новите 
проучвания, базирани предимно на скалата TAS-
20, водят до непостоянни резултати, понякога 
постигащи по-високи резултати при пациенти 
със затлъстяване в сравнение с контролите 
без затлъстяване, докато други не показват 
такива разлики. Освен това няколко проучвания, 
проведени за изследване на пациенти с изразено 
затлъстяване, съобщават за наблюдение на лип-
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са или само на малки преходни промени след бари-
атрична хирургия, като по този начин подкрепят 
хипотезата, че когато се проявява при пациенти 
със затлъстяване, алекситимията представлява 
стабилна личностна характеристика, независи-
ма от статуса на телесното тегло (22, 23). 

Цел на настоящото проследяване е да се про-
учат връзките между способността на човешкия 
субект да борави пълноценно със своя емоциона-
лен и преживелищен опит (алекситимични харак-
теристики) при пациенти със затлъстяване.

За целите на изследването е създаден он-
лайн въпросник с оглед улесняване на изследва-
нето и събиране на необходимите данни. Като 
метод, измерващ нивото на алекситимия, е из-
ползвана скалата Toronto Alexithymia Scale – 20 
(TAS–20) (24). Настоящата версия има 20 твър-
дения, оценени по петобална Likert скала. Оценка-
та на 5-те степени е от 1 – силно несъгласен, 
до 5 – силно съгласен. Максималният брой точки 
е 100. Въпросникът е съставен от 3 подскали: 
затруднения при разпознаване на чувствата и 
разграничаване между чувства и телесни усеща-
ния, затруднения при вербализация на чувства-
та, способност за външно ориентирано мислене. 

Индивидите, които имат оценка 61 или по-висо-
ка от TAS-20 са идентифицирани като алекситимни. 

Изследването е проведено при 258 лица в град 
София в интервала между м. юни 2016 г. и м. април 
2018 г. Степента на затлъстяване е измерена по 
метода за изчисляване на ИТМ, който представля-
ва медико-биологичен показател, служещ за опре-
деляне на теглото в норма и за диагностициране 
на отклоненията от нея, като затлъстяване и 
недохранване. ИТМ се измерва в килограми на ква-
дратен метър и е изчислен по формула. 

На база определения ИТМ са формирани 2 
групи – с нормален ИТМ (18,0-24,9 кг/м2) и затлъс-
тяване (ИТМ ≥30 кг/м2). От анализ на данните са 
изключени индивидите с повишено телесно  те-
гло – ИТМ 25-30 кг/м2. 

Материали и методи

Изследваната група включва 258 лица. След 
изключване на пациентите с наднормено тегло 
без затлъстяване, обработка на резултатите е 
проведена при 200 лица – 93 с тегло в норма и 107 
със затлъстяване. 78,7% са жени и 21,3% са мъже 
на възраст между 18 и 65 години.

За установяване на връзките между алекси-
тимия и ИТМ е реализиран корелационен анализ 
(по метода на Pearson), а получените резултати 
са представени в Таблица 1.

Общият бал на алекситимия демонстрира 
свързаност с ИТМ в рамките на слаба, но значи-
ма корелационна връзка (r=0,22; p<0,05). Скалата 
относно затруднения при разпознаване на чув-
ствата не достига ниво на корелационна зави-
симост с ИТМ, което да покрива критериите за 
значимост. Субскала затруднения при вербализа-
ция на чувствата се свързва положително и зна-
чимо с ИТМ (r=0,21; p<0,05). А скалата с най-силно 
изразена корелационна връзка с ИТМ е външно 
ориентираното мислене (r=0,26; p<0,05). 

Тези резултати подкрепят разбирането, че при 
алекситимични пациенти отрицателните чувства, 
свързани с възприемането на собственото тяло, 
са свързани с развитието на абнормно хранително 
поведение, водещо до свръх тегло и затлъстяване.

Резултати

Таблица 1.
Корелационни връзки между общия бал от TAS-20 и субскали на алекситимия и ИТМ (метод на Pearson). 

*Корелацията е значима при ниво p<0,05*Корелацията е значима при ниво p<0,05

                         Общ бал    Затруднения при    Затруднения при     Външно
                     алекситимия      разпознаване на      вербализация на       ориентирано
                                                    чувствата       чувствата             мислене
 
   ИТМ      0,22*              0,09                          0,21*                     0,26*

 Таблица 2 сравнява данните между групите с те-
гло в норма и затлъстяване по отношение алексити-
мичната изразеност.

Общият бал на алекситимия показва значимо
различие между групите от изследвани лица с 
тегло в норма и със затлъстяване (р=0,002). В 
групата със затлъстяване средната стойност, 
оценяща алекситимия, е статистически значи-
мо по-висока от тази на групата с тегло в нор-
ма. Две от субскалите също имат резултат по 
t-теста на Student, демонстриращ значимо разли-
чие между групите, а именно – затруднения при 
вербализация на чувствата (р<0,02) и външно ори-
ентирано мислене (р<0,001). 

За по-добро представяне на резултатите прео-
бразувахме баловете по субскалите на алекситимия в
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Таблица 2. Различия между групите с тегло в норма и затлъстяване по отношение 
алекситимичната изразеност.

                                                                        Брой          Средна            Стандартно      р                         
                                                                        лица         стойност        отклонение 

     Общ бал                 Тегло в норма      93              41,23                  10,19              
    алекситимия 
                                          Затлъстяване     107              46,54                  13,31 

    Затруднения    Тегло в норма     93              14,31                   5,60               
    разпознаване на
    чувствата                 Затлъстяване    107              15,80                   6,58 

    Затруднения    Тегло в норма      93              15,93                   5,19                
    вербализация на
    чувствата                 Затлъстяване    107              17,82                   5,96

    Външно                 Тегло в норма      93               9,06                   2,78               
    ориентирано
    мислене                 Затлъстяване    107              10,90                   3,42 

0,002

0,09

0,02

0,000

Таблица 3. Усреднени стойности по общия бал и субскалите на въпросника, измерващ алекситимия.

         Усреднени стойности           ИТМ        Средна стойност±SD

                                                                    Тегло в норма        2,17±0,54
            Общ бал алекситимия
                                                        Затлъстяване        2,45±0,70             
 
                                                                   Тегло в норма                     2,05±0,80
       Затруднения при разпознаване
       на чувствата                                   Затлъстяване         2,25±0,94
                                              
                                                                    Тегло в норма         1,99±0,65
       Затруднения при вербализация
  на чувствата                              Затлъстяване         2,23±0,74
 
                                                                    Тегло в норма         2,27±0,70
      Външно ориентирано
  мислене                             Затлъстяване         2,72±0,86

средни балове, като разделихме общия бал на броя на 
айтемите. В Таблица 3 и на Фигура 1 са представени 
усреднени балове по алекситимия.

Въпросникът е с петстепенна ликертова 
скала, като изследваните лица се позиционират 
предимно около средните стойности.  

От графиката (Фиг. 1) е видно, че по всич-
ки скали групата със затлъстяване е с по-високи 
стойности от групата с тегло в норма. Най-го-
ляма е тази разлика по скала външно ориентирано 
мислене. Липсват установени разлики между два-
та пола, както и по отношение на възрастта.

От представените по-горе резултати ста-
ва ясно, че голяма част от изследваните лица със 
затлъстяване имат по-изразени затруднения 
относно способността им да осъзнават и вер-
бализират своите емоционално наситени прежи-
вявания, както и проявяват по-голяма склонност 
да прехвърлят отговорността за несполуките 
си на средата. Този факт показва, че затрудне-
нията на субекта да вербализира и комуникира с

Обсъждане 
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Григорова, Траянка Б. и сътрудници

Изследваните лица, чието телесно тегло по-
крива критериите за затлъстяване, по-често, в
сравнение със хора с тегло в норма, са склонни 
да неглижират и да проявяват трудности в емо-
ционалната преработка и пълноценното ползва-
не на натрупания емоционален опит. Те споделят 
множество трудности свързани със справянето 
със болезнени емоции като тъга, гняв, потисна-
тост, вина, срам и др. 

Резултатите от нашето изследване по- 
твърждават корелационната зависимост меж-
ду ИТМ и нивото на алекситимия. Съществува 
категорична разлика по отношение на възприя-
тията за собствените чувства при пациентите 
със затлъстяване, сравнени с тези с нормално 
тегло. Правилната оценка на алекситимичните 
отклонения би спомогнала за подбора на прави-
лен подход при определяне на лечението и пове-
дението при такива пациенти.

околните своите чувства, както и склонността 
му да се фокусира върху външни за личността 
причини и обстоятелства, имат отношение към 
прибягването до слабо ефективни механизми за 
справяне, като емоционално и натрапливо хране-
не, които стоят в основата на затлъстяването 
у много субекти (25). 

Връзката между затлъстяването и алекси-
тимия се потвърди като сигнификантна. Доказ-
ва се, че хората със затлъстяване демонстри-
рат по-високи нива на алекситимия в сравнение с 
групата с тегло в норма. Този резултат може да 
бъде обяснен с хипотезата, че при голяма част 
от хората със затлъстяване преработката на 
афективните процеси с негативна валентност 
или дифузни характеристики страда, което дава 
вторично отражение върху телесните усещания 
и симптоми, които те споделят. Тези заключения 
са в съзвучие и с публикувани данни по темата 
от различи изследователи, работили върху тази 
проблематика (8, 15, 18).

Заключение

Фигура 1. Разлики в средните стойности на групите с тегло в норма и затлъстяване по отноше-
ние изразеността на алекситимия.
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Emotional Awareness and Life Perception in 
Obese Patients

Original article

Aim: To study the relationships between the ability of the human subject to fully handle his emotional and 
experiential experience (alexithymic characteristics) in patients with obesity. 

Material and methods: The study comprised of 258 subjects; 200 people met the criteria, of them 78,7% 
were women and 21,3% were men; aged between 18 and 65 years. Subjects were asked to complete a test form 
determining alexithymia levels (TAS-20). Information was collected about their anthropometric data – body weight, 
height, calculated body mass index (BMI). Based on the determined BMI, two groups were formed – with normal 
BMI (18,5-24,9 kg/m2) and obesity (BMI ≥30 kg/m2). Individuals with increased body weight – BMI 25-29,9 kg/m2 

were excluded from the study analyses. 
Results: The presence of alexithymic characteristics in the subjects correlated significantly with the body 

weight assessed by BMI. There were no gender or age associated differences. 
Conclusion: The results confirm the existence of a correlation between the studied variables – difficulties in 

the field of emotional awareness and weight gain leading to obesity.
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The World Health Organization (WHO) defines 
overweight and obesity as abnormal or excessive fat 
accumulation that poses a real health risk. The body 
mass index (BMI), calculated by dividing body weight 
in kilograms squared by height in meters, is a simple in-
dicator used to define total body fat. For adults, current 
WHO guidelines define a normal BMI range as 18,5 to 
24,9 kg/m2, while a BMI ≥25 kg/m2 is considered over-
weight and a BMI ≥30 kg/m2 is classified as obesity [1]. 

According to the WHO, 13% of the adult popula-
tion are obese, 39% are overweight, and the prevalence 
of obesity has increased significantly (1). Studies on the 
prevalence, frequency and demographic characteristics 
of obesity in Bulgaria show that it is signifi cantly more

common in men (men – 38,8%, women – 28,3%), 
in the elderly age group (> 60 years – 39,6%; 20-44 
years – 26%), and it is a more common problem in 
people from small settlements of the rural type (village 
– 39,3%; big city 29,3%) (2).

Elevated BMI is a risk factor for many non-fatal, dis-
ruptive disorders and is associated with some of the 
leading causes of death such as diabetes, cardiovascu-
lar and neoplastic diseases (3), while leading to a signif-
icant reduction in life expectancy of between two and 
ten years (4). Obesity is a growing and serious public 
health problem, lowering the quality of life and carrying 
a great economic and social burden (5-7).

There are various theories related to the origin of obe-
sity, which consider biopsychosocial risk factors – genetic, 
personal, ethnic, cultural, triggering events and more (8, 9).

Introduction
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Numerous studies have evaluated the link be-
tween obesity and certain mental disorders, person-
ality disorders and eating disorders. A study by Scott 
et al. found that obesity was significantly associated 
with mood disorders (OR 1,23), significant depressive 
manifestations (OR 1,27), various manifestations of 
anxiety (OR 1,46) and some anxiety disorders such as 
post-traumatic stress disorder (OR 2,64) (10). Research 
in this area is not always unambiguous and according 
to some researchers, apart from depression, the causal 
links between obesity and other psychiatric disorders 
cannot be established from the available data (11).

Alexithymia is a personality trait defined by the 
subclinical inability to identify and describe emotions 
experienced by a particular individual. (12). Alex-
ithymia includes marked dysfunction in emotional 
awareness, social attachment, and interpersonal re-
lationships. People with alexithymia have difficulty 
distinguishing and evaluating the emotions of others, 
which is thought to lead to a non-empathetic and in-
effective emotional response (13). Alexithymia occurs 
in approximately 10% of the population and often 
occurs in conjunction with other disorders – autism 
spectrum disorders, Asperger's syndrome, depression 
and anxiety and post-traumatic stress disorder (14).

The result, in terms of alexithymia, can be mea-
sured with questionnaires and the most commonly 
used are the Toronto Alexithymia Scale (TAS-20), the 
Bermond-Vorst Alexithymia Questionnaire (BVAQ), the 
Online Alexithymia Questionnaire (OAQ-G2) or the 
Observer Alexithymia Scale (OAS).

Alexithymia is determined by: 1) difficult identifica-
tion of feelings and differentiation between feelings and 
somatic sensations in emotional arousal; 2) difficulty in 
describing feelings; 3) limited imagination, proved by 
a scarcity of fantasies; 4) difficulties in stimulus related, 
externally oriented cognitive style.

One of the first studies examining the relationship 
between difficulties in differentiating and verbalizing 
emotions and excessive food intake found that diffuse, 
difficult to classify and to name, arousal could be re-
duced by eating (15). These data focus on the possibil-
ity that this arousal, as well as a lack of self-control, are 
important determinants of emotional eating and a lack 
of ability to recognize and experience a wide range of 
painful emotions. In people with high alexithymic char-
acteristics, the negative feelings associated with the 
perception of one's own body appear to be associated 
with the development of abnormal eating behavior.

A number of data demonstrate the presence of 
neurocognitive difficulties in decision making, plan-
ning, problem solving, cognitive flexibility, reward-re-
lated behavior, and inhibitory mechanisms in obese 
patients (16-19). 

In obese people, there are impaired executivefunc-
tions, which according to many authors are a con- 

sequence of altered nervous activity in areas involved 
in reward processes such as the striatum, emotions and
memory, such as the amygdala, homeostasis through 
the hypothalamus and cognitive control of the prefron-
tal cortex. Increased sensitivity to rewards associated 
with reduced cognitive control mechanisms contrib-
utes to maladaptive behaviors associated with obesity 
observed in obesity in the form of increased food con-
sumption (17, 20, 21).

Studies evaluating the link between obesity and 
alexithymia date back more than thirty years giving 
mixed results, probably due to differences in the assess-
ment methods used. Newer studies, based primarily on 
the TAS-20 scale, have led to erratic results, sometimes 
achieving higher results in obese patients compared to 
non-obese controls, while others show no such differ-
ences. In addition, several studies examining patients 
with severe obesity have reported no or only small tran-
sient changes after bariatric surgery, thus supporting 
the hypothesis that when it occurs in obese patients, 
alexithymia is a stable personality trait, independent of 
weight status (22, 23).

The aim of the present follow-up is to examine the 
relationships between the ability of the human subject 
to fully handle his emotional and experiential experi-
ence (alexithymic characteristics) in obese patients.

Grigorova, Trayanka B. et al

Materials and methods

The study was conducted in 258 people in Sofia 
between June 2016 and April 2018. The obesity degree 
was measured by the method of calculating BMI, which 
is a medico-biological indicator used to determine nor-
mal weight and to diagnose deviations from it, such as 
obesity and malnutrition. BMI is measured in kilograms 
per square meter and is calculated by the above men-
tioned formula. 

Based on the determined BMI, two groups were 
formed – one with normal BMI (18,0-24,9 kg/m2) and 
the other with obesity (BMI ≥30 kg/m2). Individuals 
with increased body weight – BMI 25-30 kg/m2 were 
excluded from the study.

For the purposes of the survey, an online question-
naire was created in order to facilitate the survey and 
collect the necessary data. The Toronto Alexithymia 
Scale -20 (TAS-20) was used as a method to measure 
the level of alexithymia (24). The current version has 20 
statements rated on a 5-point Likert scale. The assess-
ment of the 5 degrees is from 1 – strongly disagree, to 
5 – strongly agree. The maximum number of points is 
100. The questionnaire consists of 3 subscales: difficul-
ties in recognizing feelings and distinguishing between 
feelings and bodily sensations, difficulties in verbalizing 
feelings and the ability for externally oriented thinking.

Individuals with a score of 61 or higher than TAS-
20 were identified as alexithymic.
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The study group includes 258 subjects. After ex-
cluding overweight patients without obesity, analysis of 
the results was performed in 200 individuals – 93 with 
normal weight and 107 with obesity. 78,7% of them 
women and 21,3% men; aged between 18 and 65 years.

To establish the relationships between alexithymia 
and BMI, a correlation analysis was performed (by us-
ing the Pearson method), and the obtained results are 
presented in Table 1. 

The overall alexithymia score demonstrated cor-
relation with BMI within a weak but significant correla-

ment of abnormal eating behaviors leading to over
weight and obesity. Table 2 compares the data be-
tween the groups with normal weight and obesity in 
terms of alexithymic expression.

The overall alexithymia score showed a signif-
icant difference between the groups of subjects with 
normal weight and with obesity (p = 0,002). In the 
obese group, the mean value assessing alexithymia 
was statistically significantly higher than that of the 
normal weight group. Two of the subscales also had a 
t-testresult showing a significant difference between the 
groups, namely – difficulties in verbalization of feelings 
(p<0,02) and externally oriented thinking (p<0,001). 

Results

Table 1. Correlation between total TAS-20 score and alexithymia subscales and BMI (Pearson method). 

*significant correlation p<0,05

                           Total         Difficulties in             Difficulties in           Externally 
                       alexithymia         feeling detection            feeling                     orientated
                          score                                                    verbalization            thinking
 
     BMI      0,22*              0,09                          0,21*                     0,26*

Таблица 2. Differences between groups with normal weight and obesity in terms of alexithymic expression.

tion (r=0,22; p<0,05). The scale for difficulties in rec-
ognizing feelings does not reach a level of correlation 
with the BMI with no significance. The subscale of dif-
ficulty in verbalization of feelings is positively and sig-
nificantly associated with the BMI (r=0,21; p<0,05) and 
the scalewith the strongest correlation with the BMI is 
externally oriented thinking (r=0,26; p<0,05).

These results support the understanding that in 
alexithymic patients, the negative feelings associated-
with self-perception are associated with the develop-

To better present the results, we converted the 
scores on the alexithymia subscales into mean scores by 
dividing the total score by the number of items. Table 3 
and Figure 1 present average scores on alexithymia.

The graph (Fig. 1) presents that on all scales the 
group with obesity shows higher values than the group 
with normal weight. The biggest difference is in the 
scale of externally oriented thinking.

There are no established sex or age-related differ-
ences.

                                                                       Number      Mean value       SD                р                        
                        
     Total                  Normal weight      93              41,23                  10,19              
   alexithymia score  
                                                 Obesity                     107              46,54                  13,31 

    Difficulties in     Normal weight     93              14,31                   5,60               
    feeling detection
                                                Obesity                 107              15,80                   6,58 

    Difficulties in     Normal weight      93              15,93                   5,19                
    feeling verbalization
                                                Obesity                  107              17,82                   5,96

    Externally                  Normal weight      93               9,06                   2,78               
    orientated thinking
                                               Obesity                   107              10,90                   3,42 

0,002

0,09

0,02

0,000



Ендокринология том XXV  №3/2020 
156

Table 3. Average values on the total score and subscales of the questionnaire measuring alexithymia.

                Mean values                      BMI               mean value±SD

                                                                    Normal weight        2,17±0,54
       Total alexithymia score 
                                                              Obesity         2,45±0,70             
 
                                                                    Normal weight         2,05±0,80
       Difficulties in feeling detection
                                           Obesity          2,25±0,94
                                              
                                                                    Normal weight         1,99±0,65
   Difficulties in feeling verbalization  
                                                              Obesity                      2,23±0,74
 
                                                                    Normal weight         2,27±0,70
    Externally orientated thinking  
                                                   Obesity                      2,72±0,86

Grigorova, Trayanka B. et al

The questionnaire has a five-point Linker scale, and the resp   ondents are positioned mainly around the average 
values.       

Figure 1. Differences in the mean values of the groups with normal weight and obesity in terms of the severity 
of alexithymia.
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tendency to shift responsibility for their failures to the 
environment. This fact shows that the subject has diffi-
culties in verbalizing and communicating feelings with 
others. In addition the tendency to focus on external 
causes and circumstances, is relevant to resorting to 
ineffective coping mechanisms, such as emotional and

Discussion

Results presented above show that a large propor-
tion of obese subjects have more pronounced difficul-
ties in their ability to realize and verbalize their emo-
tionally saturated experiences, as well as a greater



Endocrinologia vol. XXV №3/2020
157

compulsive eating, which are at the root of obesity in 
many subjects [25].

The link between obesity and alexithymia was 
confirmed to be significant. Obese people have been 
shown to present with higher levels of alexithymia com-
pared to the normal weight group. This result can be 
explained by the hypothesis that in a large proportion 
of obese people, the processing of affective processes 
with negative valence or diffuse characteristics suffers, 
which has a secondary effect on somatic sensations 
and symptoms that they share. These conclusions are 
in line with published data on the topic by various re-
searchers who have worked on this issue [8, 15, 18].

Subjects whose body weight meets the criteria for 
obesity, more often than people with normal weight, 

tend to neglect and show difficulties in emotional pro-
cessing and full use of the accumulated emotional ex-
perience. They share many difficulties related to dealing 
with painful emotions such as sadness, anger, depres-
sion, guilt, shame, etc. 

The results of our study confirm the correlation be-
tween body mass index and the level of alexithymia. 
There is a clear difference in perceptions of one's feel-
ings in obese patients compared to those with normal 
weight. Proper assessment of alexithymic abnormalities 
would help to select the right approach in determining 
the treatment and behavior in such patients.

Conclusion
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Серумни нива на инкретинови хормони при 
пациенти с новодиагностицирани въглехи-
дратни нарушения

Original article

Захарен диабет тип 2 (ЗДт2)  е метаболитно заболяване, характеризиращо се с хипергли-
кемия, която е резултат от нарушение на инсулиновата секреция, инсулиновото действие или 
двете заедно. Характеризира се с комплексна патогенеза, в която участват редица фактори. 
През последните години се обсъжда участието на инкретиновите хормони – глюкагоно-подобен 
пептид-1 (GLP-1) и глюкозозависим инсулинотропен пептид (GIP), които се секретират от  интес-
тиналната лигавица в отговор на физиологичната стомашно-чревна глюкозна абсорбция. 

Цел на проучването: Да се извърши сравнителен анализ по отношение на базалните серумни 
нива на инкретиновите хормони GLP-1 и GIP при пациенти с новодиагностицирани въглехидратни 
нарушения – нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и ЗДт2, спрямо 
пациенти без налични такива с оглед оценка съучастието на инкретините в ранните етапи на 
развитие на въглехидратни нарушения.

Материали и методи: Проучването обхваща 39 пациента с предиабетни състояния (НГГ – 18 
пациента, НГТ – 12 пациента, НГГ+НГТ – 9 пациента), 12 пациента с новооткрит ЗДт2 и 70 клинич-
но здрови контроли без въглехидратни нарушения. При всички участници са извършени следните 
клинични и лабораторни измервания – ръст, тегло, орален глюкозотолерансен тест с изследване 
на кръвна захар на 0-ва, 60-та, 120-та и 180-та минута и на имунореактивен инсулин (ИРИ) на 0-ва, 
60-та и 120-та минута, общ холестерол (ОХ), HDL-холестерол (HDL-хол), триглицериди (ТГ), тран-
саминази (АСАТ, АЛАТ), базални серумни нива на GLP-1 и GIP. Изчислени са индекс на телесна маса 
(ИТМ)=тегло (кг)/ръст (м)2 и LDL-хол (формула на Friedewald) = {ОХ – (HDL-хол + ТГ/2,2)}.

Резултати: Установява се известна тенденция към по-високи базални нива на GLP-1 при па-
циентите с новодиагностицирани въглехидратни нарушения (НГГ, НГТ и ЗДт2) спрямо контроли-
те без въглехидратни нарушения, но разликата не достига статистическа значимост (13,8±7,8 
pmol/L спрямо 11,5±7,1 pmol/L, P=0,073). Не се установяват разлики в базалните нива на GIP при 
пациентите с новодиагностицирани въглехидратни нарушения (НГГ, НГТ и ЗДт2) в сравнение с 
контролите, макар и с известна тенденция към по-високи при последните (29,1±25,3 pg/mL спрямо 
31,3±25,8 pg/mL, P=0,633). 

Заключение:  Базалните нива на инкретините GLP-1 и GIP са съпоставими при пациенти с 
новооткрити предиабетни състояния и ЗДт2 и клинично здрави контроли и не могат да служат 
като биомаркери за настъпващи ранни ВХ нарушения.
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Инкретиновата концепция е развита в ре-
зултат на откритията, че пероралното при-
емане на хранителни вещества и особено на 
въглехидрати, води до освобождаване на инсу-
линотропни хормони от лигавицата на тънките 
черва, които усилват инсулиновата секреция в 
резултат на постпрандиалното покачване на 
плазмената глюкоза (1). Ентероинсуларната сис-
тема е описана за първи път през 60-те години 
на ХХ век след провеждането на експерименти, 
които демонстрират, че стимулираната инсу-
линова секреция е по-изразена след перорално в 
сравнение с венозно приложение на глюкоза (2). 
Тези разлики в инсулиновата секреция са наре-
чени “инкретинов ефект”, а гастро-интести-
налните хормони, които предизвикват по-силен 
инсулинов отговор след перорално приемане на 
глюкоза – инкретини. Това са пептидни хормо-
ни, секретирани в гастроинтестиналния тракт 
от ентеро-ендокринните клетки, в отговор 
на прием на храна. Основните, но вероятно не 
единствени инкретинови хормони включват 
глюкагоноподобния пептид-1 (GLP-1) и глюкозоза-
висимия инсулинотропен пептид (GIP), които се 
секретират от чревните ендокринни клетки L и 
K, съответно. Тези хормони модулират панкре-
асната островноклетъчна секреция като част 
от т. нар. “ентероинсуларна ос” (3). Инкрети-
новият ефект е отговорен за около 30-60% от 
постпрандиалния С-пептиден отговор в зависи-
мост от количеството на приетата глюкоза. 
При пациенти със захарен диабет тип 2 (ЗДт2) 
инкретиновият ефект е намерен значително по-
нижен (4). Понастоящем не е напълно ясно дали 
нарушението на инкретиновия ефект, наблю-
давано при пациенти със ЗДт2, е причина за или 
следствие от диабетното състояние (5, 6). На-
малените циркулиращи нива на GLP-1 изглежда са 
първична причина за нарушената способност на 
пациентите със ЗДт2 да поддържат ефектив-
на постпрандиална инсулинова секреция, докато 
чувствителността на таргетните тъкани към 
действието на инкретиновите хормони (когато 
те са налични) остава запазена. 
     Предиабетът е междинно състояние на мета-
болизма на глюкозата, което съществува между 
нормалния глюкозен толеранс и ЗД. Той обхваща 
нарушената гликемия на гладно (НГГ) и нарушения 

глюкозен толеранс (НГТ), или съчетанието от 
двете (7, 8). НГГ се диагностицира когато плаз-
мената глюкоза на гладно е между 6,1-6,9 ммол/л, 
а НГТ се дефинира когато в хода на обременя-
ване със 75 г глюкоза кръвната захар на 120-та 
минута е 7,8-11,0 ммол/л. Освен това, Американ-
ската Диабетна Асоциация предлага и гликира-
ният хемоглобин да бъде критерий за диагноза, 
когато е в стойности – 5,7-6,4%. Приблизител-
но 471 милиона души по света (8% от пълнолет-
ното население) се очаква да имат предиабет 
до 2035 г. (9). Лицата с НГТ имат умерена до 
тежка инсулинова резистентност на скелет-
ната мускулатура и нормална до леко намалена 
чернодробна чувствителност към инсулин. Те 
се характеризират с дефекти в ранната (0-30 
min) и късната фаза (60-120 min) на секрецията 
на инсулин при натоварване с глюкоза. Лицата 
с НГГ имат умерена чернодробна инсулинова 
резистентност с нормална мускулна инсулино-
ва чувствителност и намалена базална и ранна 
фаза на инсулинова секреция (10).  

Приблизително 20-34% от лицата с НГГ или 
НГТ прогресират до ЗДт2 в продължение на 5-6 
г., докато тези с комбиниран НГГ+НГТ имат куму-
лативна честота от 38-65%, особено ако имат 
ниска инсулинова секреция и тежка инсулинова 
резистентност (11, 12).  Процесът на  намаля-
ване и увреда на бета-клетките е отговорен за 
прогресията от нормален въглехидратен толе-
ранс  до предиабет и евентуално ЗДт2.

При лица с преддиабет се наблюдава нарушение 
на секрецията/активността на инкретиновите 
хормони, въпреки че данните не са последователни 
(13-19).  Въпреки това, в по-голямата част от тези 
проучвания се съобщава за намалени нива на GLP-1, 
главно при лица с изолиран НГТ или комбинация от 
НГГ+НГТ, и за значително понижена ранна фаза на 
GLP-1 отговор (14-18).  Toft-Nielsen и сътр. доказват, 
че по време на прогресията от нормален въглехи-
дратен толеранс до НГТ и евентуално ЗДт2, има 
прогресиращо намаляване нивата на GLP-1 (19).     

Целта на настоящото проучване е да се из-
върши  сравнителен анализ на базалните серумни 
нива на инкретиновите хормони GLP-1 и GIP при 
пациенти с новодиагностицирани въглехидрат-
ни нарушения – НГГ, НГТ и ЗДт2 с тези при кли-
нично здрави лица без въглехидратни нарушения 
с оглед изясняване ролята им в ранните етапи на 
развитие на въглехидратни нарушения.

Ключови думи: глюкагоно-подобен пептид-1 (GLP-1); глюкозозависим инсулинотропен пептид 
(GIP); предиабетни състояния; захарен диабет тип 2

Въведение
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Сравнителният анализ между клинико-ан-
тропометричните параметри и показателите 
на въглехидратната и липидна обмяна са пред-
ставени в Таблица 1. Изследваните лица са съ-
поставими по възраст, телесна маса и ИТМ. 

Резултати

Настоящото проучване представлява прос-
пективно, сравнително, тип случай-контрола 
клинично проучване, обхващащо българска попу-
лация от пациенти с новодиагностицирани НГГ, 
НГТ, НГГ+НГТ, ЗДт2, както и клинично здрави 
лица без въглехидратни нарушения, служещи за 
контролна група. То е проведено в Клиника по Ен-
докринология и болести на обмяната при УМБАЛ 
“Св. Георги” – Пловдив и е част от проект №Р-
2287 “Инкретинов ефект при захарен диабет”, 
финансиран от МУ, Пловдив, Научен конкурс 
“Старт на докторски програми”. Проучването 
отговаря напълно на стандартите и критери-
ите за научност и етичност и е одобрено от 
Комисията по Научна етика към Съвета по На-
учно-изследователска дейност при МУ–Пловдив. 
Проведените по протокола прегледи и изслед-
вания на всички участници са извършвани след 
предварително подписване на “Информирано съ-
гласие за участие”.

В проучването взеха участие 51 пациента 
(33 жени и 18 мъже) – 39 пациента с предиабет-
ни състояния (НГГ – 18 пациента,  НГТ – 12 па-
циента, НГГ+НГТ – 9 пациента) и 12 пациента с 
новооткрит ЗДт2 и 70 клинично здрави контро-
ли (42 жени и 28 мъже). При всички участници са 
изследвани следните клинико-лабораторни пока-
затели: тегло, ръст, нива на кръвна захар (КЗ) 
и имунореактивен инсулин (ИРИ) − изходни и в 
хода на орален глюкозо-толерансен тест (оГТТ), 
базални серумни концентрации на GLP-1 и GIP, 
общ холестерол (ОХ), HDL-холестерол (HDL-Хол), 
триглицериди (ТГ). Стойностите на LDL-холес-
терол (LDL-Хол) са определяни по формулата 
на Friedewald, а именно: (LDL-Хол)={ОХ – (HDL-
Хол+ТГ/2,2)}. Изчислени са: индекс на телесна маса 
(ИТМ)=тегло(кг)/ръст(м)2  и хомеостазен модел 
на инсулинова резистентност (HOMA-IR) = (КЗ0' 
x ИРИ0')/22,5).

Венозната кръв за лабораторните изследва-
ния е вземана при стандартни условия – в 8:00 ч. 
сутрин, след 12-часов период на нощно гладува-
не, след подписване на информирано съгласие от 
всеки участник. Венозните проби за определяне 
на изброените лабораторни показатели са из-
пращани в Централна Клинична Лаборатория към 
УМБАЛ “Св. Георги”, Пловдив. Серумните нива на 
кръвната захар се измервани с помощта на стан-
дартен ензимно-колориметричен (GOD-POD) 
метод с характеристики: линейност (dilution 
recovery) – до 20 ммол/л; inter assay variation, CV% 
от 2,40  до 2,94, intra assay variation, CV%<1,2. Ин-
сулинът е изследван чрез комерсиален кит за ко-
личествено определяне на имунореактивен инсу-

лин на базата на микрочастичен имуноензи-
мен анализ (MEIA) с помощта на AxSYM system 
(ABBOTT, USA) със следните характеристики: 
sensitivity, 0,8 mIU/mL; inter assay variation, CV%<2,9; 
inrta assay variation, CV%<5,3. Концентрациите на 
ОХ са определяни чрез ChOD, PAP; тези на ТГ чрез 
GPO, PAP, а тези на HDL-Хол чрез MgSO4-декс-
тран SO4 преципитация (Schneiders Analysers; 
Netherlands test; Delta Kone Autoanalyser). Серумни-
те нива на GIP и GLP-1 са измервани с помощта 
на  Human GIP Elisa (Active form Assay Kit – IBL) и 
Human GLP-1 Elisa (Inactive form Assay Kit – IBL). Ана-
литична надеждност на GLP-1: 
Обхват на измерване: 1,25-80 pmol/L; 
Калибрация: 8 точки (0; 1,25; 2.5; 5; 10; 20, 40, 80 
pmol/L); 
Чувствителност: 0,36 pmol/L; 
Граница на откриване – 1,25 pmol/L; 
Невъзпроизводимост в серия – CV oт 6,5 до 
10,3%; 
Обща невъзпроизводимост – CV от 3,8 до 10,9%; 
Recovery: от 95 до 103,5%; 
Специфичност: Методът е специфичен – не се 
установява кръстосана реакция с  човешки GLP-1 
(активна форма), GLP-2, глюкагон, човешки GIP (1-
42) и човешки GIP (3-42). 
Аналитична надеждност на GIP: 
Обхват на измерване: 1.6-100 pg/mL; Калибрация: 
8 точки (0; 1,6; 3,1; 6,3; 12,5; 25, 50, 100 pg/mL); 
Чувствителност: 1,24 pg/mL; Граница на откри-
ване: 1,6 pg/mL; 
Невъзпроизводимост в серия – CV от 4,2 до 5,1%; 
Обща невъзпроизводимост – CV от 5,5 до 7,1%; 
Recovery: от 95 до 103,5%; 
Специфичност: Методът е специфичен – не се 
установява кръстосана реакция с човешки GIP 
(3-42), глюкагон, човешки GLP-1 и човешки GLP-2.   

Статистическият анализ на резултатите 
е извършен с помощта на SPSS, версия 21.0, за 
Windows. Проведен е сравнителен анализ на кли-
нични, антропометрични и биохимични показа-
тели при изследваните групи пациенти. Резулта-
тите са представени като средна аритметична 
± стандартно отклонение (SD). За всички сравне-
ния е избрано ниво на значимост Р<0,05. Прове-
дено е логаритмуване на стойностите на GLP-1 
и GIP поради тяхното неправилно разпределение, 
установено чрез теста на Kolmogorov-Smirnov.

Станчев Павел E. и сътрудници

Материали и методи
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Отчитат се, очаквано, значимо по-високи стой-
ности на КЗ 0-ва, 60-та, 120-та и 180-та минути, както 
и ИРИ 0-ва, 60-та, 120-та минути при лицата с новоди-
агностицирани въглехидратни нарушения в срав-
нение с тези при контролите. Очаквано, стой-
ностите на HOMA-IR са сигнификантно по-високи 
при пациентите с новодиагностицирани въглехи-
дратни нарушения спрямо контролите. 

По отношение на изследваните липидни 
показатели се установяват значимо по-високи 
серумни нива на ТГ и по-ниски такива на HDL-

Хол при участниците с новодиагностицирани 
въглехидратни нарушения, сравнени с тези при 
контролите. По-високите нива на ОХ при паци-
ентите са с гранична сигнификантност по от-
ношение тези при контролите (Р=0,052).

Установява се известна тенденция за по-висо-
ки базални нива на GLP-1 при пациенти с новодиаг-
ностицирани въглехидратни нарушения (НГГ, НГТ и 
ЗД тип 2 ) спрямо контроли, но разликата не дос-
тига статистическа значимост (13,8±7,8 pmol/L 
спрямо 11,5±7,1 pmol/L, P=0,073) (Табл. 2, Фиг. 1). 

Таблица 1.

Клинико-антропо-
метрични параме-
три и показатели 
на въглехидратна 
и липидна обмяна 
при изследваните 
групи пациенти. 

Параметри                                Контроли          Новодиагностицирани
                                                      (n=70)                  въглехидратни
                  Групи пациенти                                     нарушения (n=51)

  ВЪЗРАСТ (години)                      30.38±5.51     32.44±9.30, P=0.071

  РЪСТ (м)                                   1.68±0.12     1.69±0.10,  P=0.683

  ТЕГЛО (кг)                                  96.21±19.00    100.29±26.76, P=0.001

  ИТМ (кг/м2)                                   31.00±2.66      33.10±8.03, P=0.001

  КЗ 0' (mmol/L)                       5.25±0.44      8.58±1.12, P<0.001

  КЗ 60' (mmol/L)                       7.09±2.07      13.43±2.56, P<0.001 

  КЗ 120' (mmol/L)                       5.46±1.18      12.33±2.72, P<0.001

  КЗ 180' (mmol/L)                       4.70±0.81      8.21±2.00, P<0.012

  ОХ (mmol/L)                                   4.71±0.91      5.67±1.59, P=0.052

  HDL -ХОЛ (mmol/L)                       1.59±0.22      1.12±0.32, P=0.002

  LDL -ХОЛ (mmol/L)                       2.90±0.82       3.47±0.69, P=0.064

  ТГ (mmol/L)                                   0.66±0.20       2.33±2.03, P=0.03

  ИРИ 0' (µIU/mL)                       4.62±2.25      11.44±7.18, P=0.003

  ИРИ 60' (µIU/mL)                     43.29±16.95      78.72±49.81, P=0.024

  ИРИ 120' (µIU/mL)                     24.84±19.43      55.00±29.27, P=0.010

  НОМА-индекс                       1.20±0.55      3.53±2.84, P=0.004

Таблица 2.

Сравнителен анализ 
на нивата на GLP-1 
(pmol/L) при пациен-
ти с новодиагности-
цирани въглехидрат-
ни нарушения спрямо 
контроли.

             Подгрупа              N       Mean SD       25 per  Median    75 per

 Новодиагностицирани 
 въглехидратни нарушения 51      13,8 7,8   7,2     11,8       20,2

  Контроли                           70      11,5 7,1   6,2       9,1        17,0

              Подгрупа           Приложен   p-value   Заключение       N1        N2
                                                     тест

  Новодиагностицирани           Mann-
 въглехидратни нарушения   Whitney U     0,073 Не        51        70
 <--> Контроли  
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Не се установяват разлики в ба-
залните нива на GIP при пациентите с 
новодиагностицирани въглехидратни 
нарушения (НГГ, НГТ и ЗДт2) в сравне-
ние с контролите, макар и с известна 
тенденция към по-високи при последни-
те (29,1±25,3 pg/mL спрямо 31,3±25,8 
pg/mL,  P=0,633) (Табл. 3, Фиг. 2).

Станчев Павел E. и сътрудници

Фигура 1.

Базални нива на GLP-1 (pmol/L) при пациен-
ти с новодиагностицирани въглехидрат-
ни нарушения и контроли.
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Таблица 3.

Сравнителен анализ 
на нивата GIP (pg/mL) 
при пациенти с ново-
диагностицирани въ-
глехидратни наруше-
ния спрямо контроли.                                                                                 

             Подгрупа              N       Mean SD       25 per  Median    75 per

 Новодиагностицирани 
 въглехидратни нарушения 51       29,1      25,3   8,0     20,8      47,6

  Контроли                           70       31,3      25,8   8,7     22,3      54,7

              Подгрупа           Приложен   p-value   Заключение       N1        N2
                                                     тест

  Новодиагностицирани           Mann-
 въглехидратни нарушения   Whitney U     0,633 Не        51        70
 <--> Контроли  
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Фигура 2.

Базални нива на GIP (pg/mL) при па-
циенти с новодиагностицирани въ-
глехидратни нарушения и контроли.

Поставихме си за цел да анализи-
раме зависимостите на инкретини-
те с кръвна захар и инсулин в хода на 
оГТТ при пациентите с новооткри-
ти въглехидратни нарушения. Уста-
новените корелации са представени 
в Таблици 4-9.
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Таблица 4. Корелации на GLP-1 и GIP с глюкоза в хода на оГТТ при мъже.

Таблица 5. Корелации на GLP-1 и GIP с глюкоза в хода на оГТТ при жени.

Таблица 6.  Корелации на GLP-1 и GIP с ИРИ в хода на оГТТ при мъже.

Новооткрити въглехидратни нарушения – мъже

                             Показатели                                  R - Корелационен          R2 - Коефициент
                                                                                      коефициент на           на детерминация на
                                                                                      Пирсън - Браве        Пирсън - Браве

                                                                          GLP-1  GIP         GLP-1 GIP

         Глюкоза 0-ва минута                                   -0,169 0,005          0,029 0,000

         Глюкоза 60-та минута                                   -0,285 0,132          0,081 0,017

         Глюкоза 120-та минута                                   -0,025        -0,148          0,001 0,022

         Глюкоза 180-та минута                                   -0,076        -0,009          0,006 0,000

Новооткрити въглехидратни нарушения – жени

                             Показатели                                  R - Корелационен          R2 - Коефициент
                                                                                      коефициент на           на детерминация на
                                                                                      Пирсън - Браве        Пирсън - Браве

                                                                          GLP-1  GIP         GLP-1 GIP

         Глюкоза 0-ва минута                                   -0,022  0,002        0,000 0,000

         Глюкоза 60-та минута                                    0,068 -0,144        0,005 0,021

         Глюкоза 120-та минута                                    0,130 -0,230        0,017 0,053

         Глюкоза 180-та минута                                    0,102 -0,311        0,010 0,097

Новооткрити въглехидратни нарушения – мъже

                             Показатели                                  R - Корелационен          R2 - Коефициент
                                                                                      коефициент на           на детерминация на
                                                                                      Пирсън - Браве        Пирсън - Браве

                                                                          GLP-1  GIP         GLP-1 GIP

         Глюкоза 0-ва минута                                  -0,109 -0,067        0,012 0,004

         Глюкоза 60-та минута                                   0,105  0,140        0,011 0,020

         Глюкоза 120-та минута                                   0,401  0,056        0,161 0,003

Проучвания показват, че инкретиновата 
система играе роля в развитието на ЗДт2. 
Установеното намаляване на инкретиновия 
ефект при пациенти със ЗДт2 се дължи на ня-
колко фактора, включващи нарушена секреция

Обсъждане
на GLP-1, ускорен метаболизъм на GLP-1 и GIP  и 
нарушена чувствителност към двата хормона 
(20).  Докато концентрацията на GIP е нормална 
или дори леко повишена при пациенти със ЗДт2 
(21) инсулинотропните действия на  GIP са сиг-
нификантно намалени (22). Така, пациентите със
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Таблица 7. Корелация на GLP-1 и GIP с ИРИ в хода на оГТТ при жени.  

Новооткрити въглехидратни нарушения – жени

                             Показатели                                  R - Корелационен          R2 - Коефициент
                                                                                      коефициент на           на детерминация на
                                                                                      Пирсън - Браве        Пирсън - Браве

                                                                           GLP-1  GIP         GLP-1 GIP

         Инсулин 0-ва минута                                  0,228  0,259        0,052 0,067

         Инсулин 60-та минута                                  0,144 -0,026        0,021 0,001

         Инсулин 120-та минута                                  0,091 -0,177        0,008 0,031

Таблица 8. Корелации на GLP-1 и GIP с НОМА индекс при мъже.  

Новооткрити въглехидратни нарушения – мъже

                             Показатели                                  R - Корелационен          R2 - Коефициент
                                                                                      коефициент на           на детерминация на
                                                                                      Пирсън - Браве        Пирсън - Браве

                                                                           GLP-1  GIP         GLP-1 GIP

                               HOMA                                 -0,113 -0,060        0,013 0,004

Таблица 9. Корелации на GLP-1 и GIP с НОМА индекс при жени. 

Новооткрити въглехидратни нарушения – жени

                             Показатели                                  R - Корелационен          R2 - Коефициент
                                                                                      коефициент на           на детерминация на
                                                                                      Пирсън - Браве        Пирсън - Браве

                                                                           GLP-1  GIP         GLP-1 GIP

                               HOMA                                  0,154 0,188        0,024 0,036

ЗДт2 имат нарушена чувствителност към GIP с 
възможна “down”-регулация на GIP-рецептора или 
десенсибилизация (23). За разлика от секрецията 
на GIP, тази на GLP-1 се открива намалена при па-
циенти със ЗДт2. Както при GIP и тук не е ясно 
дали този дефект е причина или следствие на за-
боляването. В проучване с идентични близнаци 
дефект в GLP-1-секрецията се наблюдава само 
при едната сестра със ЗДт2, което предполага, 
че GLP-1-секреторните дефицити могат да бъ-
дат вторични (24). Въпреки че има несъответ-
ствие между редица проучвания за това дали 
нивата на GLP-1 са нормални или снижени при па-
циенти със ЗДт2, няколко скорошни изследвания 
са показали само слабо снижаване на GLP-1 при по-
следните. И докато фармакологични количества

GLP-1 са се оказали много ефективни за подобря-
ване на инсулиновата секреция при ЗДт2, при 
сравними нива на циркулиращия пептид чувстви-
телността на лицата със ЗДт2 към GLP-1 е зна-
чително намалена в сравнение с недиабетиците. 
Проучване сред пациенти със ЗДт2 в Япония по-
казва липса на сигнификантна разлика в нивата 
на GLP-1 в сравнение с пациенти с нормален въ-
глехидратен толеранс (25), подобно на нашите 
данни. Проучване в Дания показва, че намаленият 
инкретинов ефект не е първично събитие в раз-
витието на ЗДт2, а следствие на диабетното 
състояние (26).       

В нашето проучване изследваме пациенти 
с новодиагностицирани въглехидратни наруше-
ния – НГГ, НГТ, НГГ+НГТ, ЗДт2 и съпоставими 
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да влезе в съображение в стратегиите за ранна 
профилактика на захарния диабет (28).  

Интересни и подлежащи на допълнително 
уточняване са намерените разлики по пол. При 
жените с новооткрити въглехидратни наруше-
ния, за разлика от мъжете, базалните GLP-1 и 
GIP корелират положително с базалния инсулин и 
НОМА-индекса, а само GIP корелира отрицател-
но със стимулираната кръвна захар на 2-ри и 3-ти 
час. При мъжете с новооткрити въглехидратни 
нарушения се наблюдава отрицателна корелация 
на GLP-1 със стимулираната кръвна захар на 1-ви 
час и положителна – със стимулирания инсулин 
на 2-ри час в хода на оГТТ. Тези данни могат да се 
тълкуват в подкрепа на известния благоприя-
тен глюкозо-зависим стимулиращ ефект на ин-
кретините върху функцията на β-клетките, но 
се нуждаят от допълнително уточняване.

При новооткрити въглехидратни нарушения 
взаимовръзките между двата инкретина и пока-
зателите на липидната обмяна са твърде разно-
посочни, особено при отчитане на фактора пол, 
и не могат да генерират категорични изводи, за-
това не са отразени в настоящата статия.

Ограниченията на настоящото проучване 
са относително малкият брой изследвани лица 
с въглехидратни нарушения, особено при раз-
пределянето им в подгрупи, хетерогенността 
на подгрупите с голям размах на стандартното 
отклонение. Освен това, са изследвани само пре-
прандиалните нива на инкретините в базални ус-
ловия, което не дават достатъчно информация 
за изясняване взаимовръзките на тези чревни 
хормони с метаболитните нарушения при заха-
рен диабет и предиабетни състояния. Изслед-
ването на постпрандиални и/или в хода на оГТТ 
нива на GIP и GLP-1 би допринесло за по-ната-
тъшното им прецизиране.

В заключение, в нашето проучване не се 
откриват сигнификантни разлики в базалните 
нива на инкретиновите хормони GLP-1 и GIP 
при пациенти с новодиагностицирани въглехи-
дратни нарушения – предиабет и ЗДт2 спрямо 
клинично здрави контроли с нормален въглехи-
дратен толеранс. Дизайнът на проучването и 
обемът на изследваната извадка с посочените 
лимитаращи фактори не предполагат катего-
рични изводи, но данните не подкрепят използ-
ването на базалните препрандиални нива на 
GIP и GLP-1 като надеждни биомаркери за ранни 
въглехидратни нарушения, независимо от дока-
заното им участие в патогенетичните меха-
низми на хипергликемията при захарен диабет. 

по възраст, тегло и ИТМ клинично здрави лица 
с нормален глюкозен толеранс. Пациентите с 
въглехидратни нарушения не са приемали хипо-
гликемизиращи медикаменти или други такива 
с влияние върху въглехидратния и липидния ме-
таболизъм, така че отпада възможността за 
медикаментозно повлияване върху нивата на ин-
кретините. От проведените сравнителни ана-
лизи не се установява сигнификантна разлика в 
базалните нива на GLP-1 и GIP при пациентите с 
новодиагностицирани въглехидратни нарушения 
(предиабет и ЗДт2) спрямо контролите, като 
има известни тенденции. 

Elza Muscelli и сътр. провеждат орален глюко-
зотолерансен тест при 51 пациента – 24 с нор-
мален въглехидратен толеранс, 17 с НГТ и 10 със 
ЗДт2 и изследват нивата на инкретиновите хор-
мони – GLP-1 и GIP с оценка чувствителността 
на бета-клетъчната функция. Базалните нива на 
GLP-1 и GIP са подобни при пациентите с нару-
шен глюкозен толеранс и пациентите с нормален 
въглехидратен толеранс, което е в подкрепа на 
нашите данни. Установяват се понижени пост-
прандиални нива на GLP-1 при пациентите със 
ЗДт2 спрямо пациентите с нормален въглехидра-
тен толеранс. Постпрандиалните нива на GIP 
при пациентите със ЗДт2 са значително по-ви-
соки спрямо пациентите с НГТ и пациентите с 
нормален въглехидратен толеранс (27).  

Kristine Farch и сътр. изследват ролята на 
GLP-1 в развитието на затлъстяване и ЗДт2. В 
рамките на програмата ADDITION-PRO изслед-
ват глюкоза, инсулин и GLP-1 в хода на обреме-
няване с глюкоза при 774 пациента с нормален 
глюкозен толеранс, 523 пациента с предиабет и 
163 с новооткрит ЗДт2. Базалните нива на GLP-1 
са сходни при пациентите с предиабет и с норма 
лен въглехидратен толеранс, което установява-
ме и в нашето проучване. В сравнение с лицата 
с нормален глюкозен толеранс, жените с предиа-
бет или ЗДт2 са имали 25% по-нисък GLP-1 отго-
вор в хода на обременяването с глюкоза, а и мъ-
жете, и жените с предиабет или ЗДт2 са имали 
16-21% по-ниска концентрация на GLP-1 на 120-та 
минута, независимо от възрастта и наличието 
на затлъстяване. Лицата със затлъстяване и с 
наднормено тегло  имат 20% намален GLP-1 от-
говор към орално глюкозно натоварване в срав-
нение с лицата с нормално тегло, независимо от 
глюкозния толеранс. По-изразения отговор на 
GLP-1 е асоцииран с по-добра инсулинова чувст-
вителност и бета-клетъчна функция и с по-ниска 
степен на затлъстяване. Данните от ADDITION-
PRO показват, че намаляването на GLP-1 отгово-
ра към перорална глюкоза се наблюдава преди раз-
витието на ЗДт2 и затлъстяване, което може



Ендокринология том XXV  №3/2020 
166

Serum Levels of Incretin Hormones in Patients 
with Newly Diagnosed Disorders of Carbohydrate 
Metabolism 

Original article

Diabetes mellitus type 2 (T2DM) is a metabolic disease characterized by hyperglycemia, resulting from defects 
in insulin secretion, insulin action or both. It is characterized by a complex pathogenesis in which several factors 
take part. During the last few years the role of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulino-
tropic peptide (GIP), secreted from the intestinal tissue in response to physiological glucose absorption, has been 
discussed.

Aim of the study: To conduct a comparative analysis of the basal serum levels of incretin hormones GLP-1 
and GIP between patients with newly diagnosed disorders of carbohydrate metabolism – impaired fasting glucose 
(IFG), impaired glucose tolerance (IGT) and T2DM and clinically healthy individuals in addition to evaluating the 
importance of the incretin hormones in the early stages of carbohydrate disorders.

Materials and methods: The present study included 39 patients with prediabetic states (IFG-18 patients, 
IGT-12 patients and IFG+IGT-9 patients), 12 patients with newly diagnosed T2DM and 70 clinically healthy 
individuals forming the control group. The following clinical and laboratory tests carried out on all participants 
– body weight, height, oral glucose tolerance test (OGTT) measuring the blood glucose at 0, 60, 120, 180 min. 
and immunoreactive insulin (IRI) at 0, 60, 120 min., total cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDL-C), triglycerides 
(TG), transaminases AST and ALT, basal serum levels of GLP-1 and GIP. Body Mass Index (BMI)=weight (kg)/
height (m)2 was calculated. The values of LDL-cholesterol (LDL-C) were also calculated using the Friedewald 
formula LDL-C={TC – (HDL-C+ TG/2,2). 

Results: The present data showed a tendency for higher basal serum GLP-1 levels in patients with newly diag-
nosed disorders of carbohydrate metabolism (IFG, IGT and T2DM) compared to those in the controls but the differ-
ence was not statistically significant (13,8±7,8 pmol/L versus 11,5±7,1 pmol/L, P=0,073). There were no differences 
in basal GIP levels in patients with newly diagnosed carbohydrate disturbances (IFG, IGT and T2DM) compared to 
controls (29,1±25,3 pg/mL versus 31,3 ± 25,8 pg/mL, P = 0,633).

Conclusion: The basal serum levels of incretin hormones GLP-1 and GIP are similar in patients with newly 
diagnosed prediabetic states and T2DM as compared to clinically healthy individuals and could not be used as 
biomarkers for upcoming early disturbances of carbohydrate metabolism.
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The incretin concept was developed as a result 
of the discovery that oral intake of nutrients, especial-
ly carbohydrates, leads to the release of insulinotropic 
hormones from the cells of the small intestine, which 
enhance insulin secretion as a result of postprandial 
plasma glucose elevation (1). The enteroinsular sys-
tem was first described in the 1960s after experiments 
demonstrated that stimulated insulin secretion was 
more pronounced after oral administration than after 
intravenous glucose administration (2). These differenc-
es in insulin secretion are called “the incretin effect”, 
and the gastrointestinal hormones that cause a stronger 
insulin response after oral glucose administration – in-
cretins. They are peptide hormones secreted in the gas-
trointestinal tract by entero-endocrine cells in response 
to food intake. Major but probably not the only incretin 
hormones include glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and 
glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP), which 
are secreted respectively by intestinal endocrine L and 
K cells. They modulate pancreatic islet cell secretion as 
part of the “enteroinsular axis” (3). The incretin effect 
is responsible for about 30-60% of the postprandial 
C-peptide response depending on the amount of glu-
cose ingested. In patients with type 2 diabetes mellitus 
(T2DM), the incretin effect was found to be significant-
ly reduced (4). It is currently not entirely clear whether 
the incretin effect observed in patients with T2DM is a 
cause or consequence of the diabetic state (5, 6). De-
creased circulating GLP-1 levels appear to be the prima-
ry cause of impaired ability of patients with T2DM to 
maintain effective postprandial insulin secretion, while 
the sensitivity of target tissues to the action of incretin 
hormones (where they are present) remains.

Prediabetes is an intermediate state of glucose me-
tabolism that exists between normal glucose tolerance 
and diabetes. It includes impaired fasting glucose (IFG) 
and impaired glucose tolerance (IGT), or a combination 
of both (7, 8). IFG is diagnosed when fasting plasma glu-
cose is between 6,1-6,9 mmol/L, and IGT is defined when 
during a glucose load with 75 g of glucose the blood glu-
cose at 120-th minute is 7,8-11,0 mmol/L. In addition, the 
American Diabetes Association proposes that glycated he-
moglobin could be a criterion for diagnosis when it is be-
tween 5,7-6,4%. Approximately 471 million people world-
wide (8% of the adult population) are expected to have 
prediabetes by 2035 (9). People with IGT have moderate 
to severe muscle insulin resistance and normal to slightly 
reduced hepatic insulin sensitivity. They are characterized 
by defects in the early (0-30 min.) and late phase (60-120 
min.) of insulin secretion under glucose loading. Individu-
als with IFGhave moderate hepatic insulin resistance with 
normal muscle insulin sensitivity and decreased basal and 
early phase insulin secretion (10).

Approximately 20-34% of individuals with IFG or

IGT progress to T2DM over 5-6 years, while those with 
combined IFG + IGT have a cumulative frequency of 
38-65%, especially if they have low insulin secretion 
and severe insulin resistance (11, 12). The process of 
beta cell reduction and damage is responsible for the 
progression from normal carbohydrate tolerance to 
prediabetes and possibly T2DM.

Disorders of incretin hormone secretion/activity 
have been observed in individuals with prediabetes, 
although the data are inconsistent (13-19). However, 
most of these studies reported reduced GLP-1 levels, 
mainly in individuals with isolated IGT or a combination 
of IFG + IGT, and a significantly reduced early phase of 
GLP-1 response (14-18). Toft-Nielsen et al. demonstrate 
that during the progression from normal carbohydrate 
tolerance to IGT and possibly T2DM, there is a progres-
sive decline in GLP-1 levels (19).

The aim of the present study was to perform a 
comparative analysis of basal serum levels of incretin 
hormones GLP-1 and GIP in patients with newly diag-
nosed disorders of carbohydrate metabolism – IFG, IGT 
and T2DM with those in clinically healthy individuals 
without carbohydrate disturbances in order to clarify 
the role of both incretins in the early stages of develop-
ment of carbohydrate disorders.

Introduction

The present study is a prospective, comparative, 
case-control type clinical trial covering a Bulgarian pop-
ulation of patients with newly diagnosed IFG, IGT, IFG + 
IGT, T2DM, as well as clinically healthy individuals with-
out carbohydrate disorders, serving as a control group. 
It was held at the Clinic of Endocrinology and Metabolic 
Diseases at the University Hospital “Sv. Georgy”, Plovdiv 
and is part of the research project №R-2287 “Incretin ef-
fect in diabetes mellitus”, funded by MU, Plovdiv, Scien-
tific contest “Start of doctoral programs”. The study fully 
meets the standards and criteria for science and ethics 
and is approved by the Scientific Ethics Committee of 
the Research Council at the Medical University of Plo-
vdiv. The clinical examinations and laboratory tests of all 
participants were carried out after the prior signing of the 
“Informed Consent for Participation”.

The study comprised of 51 patients (33 women 
and 18 men) with prediabetic states (IFG – 18 patients, 
IGT – 12 patients, IFG+IGT – 9 patients), 12 patients 
with newly diagnosed T2DM and 70 (42 women and 
28 men) clinically healthy controls. The following clini-
cal and laboratory parameters were studied in all partic-
ipants: body weight, height, blood glucose levels (GLU) 
and immunoreactive insulin (IRI) – basal and in the-
course of oral glucose tolerance test (oGTT), basal se-
rum concentrations of GLP-1 and GIP, total cholesterol 
(TC), HDL-cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG). The 
values of LDL-cholesterol (LDL-C) were calculated using 
the Friedewald formula LDL-C={TC–(HDL-C+TG/2,2). 

Materials and methods
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Body Mass Index (BMI) = weight (kg)/height (m)2 and ho-
meostasis model assessment as an index of insulin resistance 
(HOMA-IR) = (GLU0' x IRI0')/22,5) were also calculated.

The venous blood samples for the laboratory tests 
were taken under standard conditions – early in the morn-
ing at 8:00 am, after a 12-hour period of night fasting, after 
signing an informed consent by each participant. The ve-
nous blood samples for determination of the listed labo-
ratory parameters were sent to the Central Clinical Labo-
ratory at the University Hospital “Sv. Georgy”,  Plovdiv.

Serum blood sugar levels were measured using 
a standard enzyme-colorimetric (GOD-POD) method 
with the following characteristics: 
dilution recovery – up to 20 mmol/L inter assay varia-
tion, CV% from 2,40 to 2,94, 
intra assay variation, CV% <1,2. Insulin was tested using 
a commercial kit for the quantitative determination of 
immunoreactive insulin on the basis of microparticular 
immunoenzyme analysis (MEIA) using the AxSYM sys-
tem (ABBOTT, USA) with the following characteristics: 
sensitivity, 0,8 mIU/mL; inter assay variation, CV% <2,9; 
inrta assay variation, CV% <5,3. TC concentrations were 
determined by ChOD, PAP; the TG concentrations by 
GPO, PAP, and those of HDL-C by MgSO4-dextran 
SO4 precipitation (Schneiders Analyzers; Netherlands 
test; Delta Kone Autoanalyser). Serum levels of GIP and 
GLP-1 were measured using Human GIP Elisa (Active 
Form Assay Kit - IBL) and Human GLP-1 Elisa (Inactive 
Form Assay Kit - IBL). Analytical reliability of GLP-1: 
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Measurement range: 1,25-80 pmol/L; 
Calibration: 8 points (0; 1,25; 2,5; 5; 10; 20, 40, 80 
pmol/L); Sensitivity: 0,36 pmol/L; 
Detection limit – 1,25 pmol/L; 
Non-reproducibility in series – CV from 6,5 to 10,3%; 
Total non-reproducibility – CV from 3,8 to 10,9%; 
Recovery: from 95 to 103,5%; Specificity: The method 
is specific – no cross-reaction with human GLP-1 (active 
form), GLP-2, glucagon, human GIP (1-42) and human 
GIP (3-42) was detected. 
Analytical reliability of GIP: Measurement range: 1,6-
100 pg/mL; 
Calibration: 8 points (0; 1,6; 3,1; 6,3; 12,5; 25, 50, 100 
pg/mL); Sensitivity: 1,24 pg/mL; 
Detection limit: 1,6 pg/mL; Non-reproducibility in series 
– CV from 4,2 to 5,1%; Total non-reproducibility – CV 
from 5,5 to 7,1%; Recovery: from 95 to 103,5%; 
Specificity: The method is specific – no cross-reaction 
with human GIP (3-42), glucagon, human GLP-1 and
human GLP-2 has been detected.

The statistical analysis of the results was performed us-
ing SPSS, version 21.0, for Windows. A comparative analysis 
of clinical, anthropometric and biochemical parameters in 
the studied groups of patients was performed. The results are 
shown as arithmetic mean ± standard deviation (SD). The 
level of significance P<0,05 was chosen for all comparisons. 
Logarithmic transformation of the serum levels of GLP-1 and 
GIP was done due to their deviation from normal distribu-
tion, established with the Kolmogorov-Smirnov test.

Table 1.

Clinical-anthropo-
metric parameters 
and carbohydrate 
and lipid metabolism 
parameters in the 
studied groups of 
patients.

Parameters                                    Controls                Newly diagnosed
                                                      (n=70)                 with carbohydrate
                  Group of patients                                     disorders (n=51)

  Age (years)                       30,38±5,51     32,44±9,30, P=0,071

  Height (m)                                   1,68±0,12     1,69±0,10,  P=0,683

  WEIGHT (kg)                                  96,21±19,00    100,29±26,76, P=0,001

  BMI (kg/m2)                                   31,00±2,66      33,10±8,03, P=0,001

  GLU 0' (mmol/l)                       5,25±0,44      8,58±1,12, P<0,001

  GLU 60' (mmol/l)                        7,09±2,07      13,43±2,56, P<0,001 

  GLU 120' (mmol/l)                       5,46±1,18      12,33±2,72, P<0,001

  GLU 180' (mmol/l)                       4,70±0,81      8,21±2,00, P<0,012

  TC (mmol/l)                                   4,71±0,91      5,67±1,59, P=0,052

  HDL -C (mmol/l)                       1,59±0,22      1,12±0,32, P=0,002

  LDL -C (mmol/l)                       2,90±0,82       3,47±0,69, P=0,064

  TG (mmol/l)                                   0,66±0,20       2,33±2,03, P=0,03

  IRI 0' (µIU/ml)                        4,62±2,25      11,44±7,18, P=0,003

  IRI 60' (µIU/ml)                     43,29±16,95      78,72±49,81, P=0,024

  IRI 120' (µIU/ml)                     24,84±19,43      55,00±29,27, P=0,010

  НОМА-index                        1,20±0,55      3,53±2,84, P=0,004
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Results Regarding the studied lipid parameters, significant-
ly higher serum levels of TG and lower levels of HDL-C 
were found in the participants with newly diagnosed 
carbohydrate disorders, compared to those in the con-
trols. Higher TC levels in the patients were marginally 
significant compared to the controls (P=0,052).

There was a certain tendency for higher basal 
levels of GLP-1 in patients with newly diagnosed car-
bohydrate disorders (IFG, IGT and T2DM) compared 
to controls, but the difference did not reach statistical 
significance (13,8±7,8 pmol/L compared to 11,5±7,1 
pmol/L, P=0,073) (Table 2, Fig. 1).

The results of the comparative analysis between 
the clinical, anthropometric, carbohydrate and lipid me-
tabolism parameters are shown in Table 1. The partici-
pants were comparable in age, body weight and BMI. 
As expected, significantly higher values of GLU 0', 60', 
120' and 180', as well as IRI 0', 60', 120' were reported 
in individuals with newly diagnosed carbohydrate dis-
orders compared to those in controls. Not surprisingly, 
HOMA-IR values were significantly higher in patients 
with newly diagnosed carbohydrate disorders com-
pared to controls.

Table 2.

Comparative analysis of 
GLP-1 levels (pmol/L) 
in patients with newly 
diagnosed carbohy-
drate disorders versus 
controls.

             Subgroup              N       Mean SD       25 per  Median    75 per

 Newly diagnosed 
 carbohydrate disorders  51      13,8 7,8   7,2     11,8       20,2

  Controls                           70      11,5 7,1   6,2       9,1        17,0

              Subgroup                 Test        p-value     Conclusion       N1        N2

  Newly diagnosed            Mann-
 carbohydrate disorders           Whitney U     0,073 No        51        70
 <--> Controls 

There were no differences in bas-
al GIP levels in patients with newly di-
agnosed carbohydrate disorders (IFG, 
IGT and type 2 diabetes) compared to 
controls, although with a tendency to 
be higher in the latter (29,1±25,3 pg/
mL versus 31,3±25,8 pg/mL, P=0,633) 
(Table 3, Fig. 2).

Figure 1.

Basal GLP-1 levels (pmol/L) in patients 
with newly diagnosed carbohydrate 
disorders and controls.
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Table 3.

Comparative analysis 
of GIP levels (pg/mL) 
in patients with newly 
diagnosed carbohydrate 
disorders versus controls.

             Subgroup              N       Mean SD       25 per  Median    75 per

 Newly diagnosed 
 carbohydrate disorders  51       29,1      25,3   8,0     20,8      47,6

  Controls                           70       31,3      25,8   8,7     22,3      54,7

              Subgroup                 Test        p-value     Conclusion       N1        N2
  
  Newly diagnosed                       Mann-
  carbohydrate disorders           Whitney U     0,633 No        51        70
 <--> Controls  

120,0
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Figure 2.

Basal GIP levels (pg/mL) in patients with 
newly diagnosed carbohydrate disorders 
and controls.

We aimed at analyzing the interrela-
tionship of incretins with glucose and in-
sulin during oGTT in patients with newly 
diagnosed carbohydrate disorders. The 
established correlations are presented in 
Tables 4-9:

Table 4. Correlation of GLP-1 and GIP with glucose in men. 

 Newly diagnosed carbohydrate disturbances – men

                             Parameters                                   R – Pearson-Brave           R2 – Pearson-Brave
                                                                                      correlation                      determination 
                                                                                      coefficient                      coefficient

                                                                          GLP-1  GIP         GLP-1 GIP

                 GLU 0 min                                           -0,169 0,005          0,029 0,000

                 GLU 60 min                                                -0,285 0,132          0,081 0,017

                 GLU 120 min                                                -0,025        -0,148          0,001 0,022

                 GLU 180 min                                                -0,076        -0,009          0,006 0,000
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Table 5. Correlation of GLP-1 and GIP with glucose in women.

Table 6.  Correlation of GLP-1 and GIP with immunoreactive insulin in men.

 Newly diagnosed carbohydrate disturbances – women

                             Parameters                                       R - Pearson-Brave          R2 - Pearson-Brave
                                                                                      correlation                    determination 
                                                                                      coefficient                    coefficient

                                                                          GLP-1  GIP         GLP-1 GIP

                    GLU 0 min                                                 -0,022  0,002        0,000 0,000

                    GLU  60 min                                    0,068 -0,144        0,005 0,021

                    GLU 120 min                                    0,130 -0,230        0,017 0,053

                    GLU 180 min                                    0,102 -0,311        0,010 0,097

Newly diagnosed carbohydrate disorders – men

                             Parameters                                       R - Pearson-Brave          R2 - Pearson-Brave
                                                                                      correlation                    determination 
                                                                                      coefficient                    coefficient

                                                                          GLP-1  GIP         GLP-1 GIP

                    Insulin 0 min                                  -0,109 -0,067        0,012 0,004

                    Insulin 60  min                                   0,105  0,140        0,011 0,020

                    Insulin 120 min                                   0,401  0,056        0,161 0,003

Table 7. Correlation of GLP-1 and GIP with immunoreactive insulin in women 

Newly diagnosed carbohydrate disorders – women

                             Parameters                                   R - Pearson-Brave          R2 - Pearson-Brave
                                                                                      correlation                    determination
                                                                                      coefficient                    coefficient

                                                                           GLP-1  GIP         GLP-1 GIP

                   Insulin 0 min                                   0,228  0,259        0,052 0,067

                   Insulin 60 min                                   0,144 -0,026        0,021 0,001

                   Insulin 120 min                                  0,091 -0,177        0,008 0,031

Table 8. Correlation of GLP-1 and GIP with HOMA index in men. 

Newly diagnosed carbohydrate disorders – men

                             Parameters                                   R - Pearson-Brave          R2 - Pearson-Brave
                                                                                      correlation                    determination
                                                                                      coefficient                    coefficient

                                                                           GLP-1  GIP         GLP-1 GIP

                               HOMA                                 -0,113 -0,060        0,013 0,004
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 Table 9. Correlation of GLP-1 and GIP with HOMA index in women.

Newly diagnosed carbohydrate disorders – women

                              Parameters                                   R - Pearson-Brave          R2 - Pearson-Brave
                                                                                      correlation                    determination
                                                                                      coefficient                    coefficient

                                                                           GLP-1  GIP         GLP-1 GIP

                               HOMA                                  0,154 0,188        0,024 0,036

Discussion

Studies have shown that the incretin system plays 
a significant role in the development of T2DM. The 
observed decrease in the so called “incretin effect” in 
patients with T2DM is due to several factors, includ-
ing impaired secretion of GLP-1, accelerated metabo-
lism of GLP-1 and GIP, and impaired sensitivity to both 
hormones (20). While GIP concentrations were found 
normal or even slightly elevated in patients with T2DM 
(21), the insulinotropic effects of GIP were significantly 
reduced (22). Thus, patients with T2DM have impaired 
sensitivity to GIP with possible down-regulation of the 
GIP receptor or desensitization (23). In contrast to GIP 
secretion, GLP-1 secretion was found to be reduced in 
patients with T2DM. As with GIP, it is not clear wheth-
er this defect is a cause or a consequence of the dis-
ease. In a study on identical twins, a defect in GLP-1 
secretion was observed in only one of the sisters with 
T2DM, suggesting that GLP-1 secretory deficits may be 
secondary (24).

Although there is a discrepancy between various 
studies on whether GLP-1 levels are normal or reduced 
in patients with T2DM, several recent ones have shown 
only a slight decrease in GLP-1 in T2DM. And, while 
pharmacological amounts of GLP-1 were very effective 
in improving insulin secretion in T2DM, at a compara-
ble level of circulating peptide, the sensitivity of diabet-
ic patients to GLP-1 is significantly reduced compared 
to non-diabetics. A study in Japan showed no signifi-
cant difference in GLP-1 levels between patients with 
T2DM compared to patients with normal carbohydrate 
tolerance (25). A study in Denmark showed that the 
reduced incretin effect is not a primary event in the 
development of T2DM, but a consequence of the dia-
betic condition (26).

In our study, we examined patients with newly di-
agnosed disorders of carbohydrate metabolism – IFG, 
IGT, IFG+IGT, T2DM, in comparison with age-matched

clinically healthy individuals with normal glucose tol-
erance. Patients with carbohydrate disorders have not 
taken hypoglycemic or other drugs that could affect 
carbohydrate and lipid metabolism, so there is no 
possibility of drug effects on incretin levels. The com-
parative analysis did not show a significant difference 
in the basal levels of GLP-1 and GIP in patients with 
newly diagnosed carbohydrate disorders (prediabetes 
and T2DM) compared to the controls, although some 
tendencies were observed.

Elza Muscelli et al. (27) conducted an oral glucose 
tolerance test in 51 patients – 24 with normal carbo-
hydrate tolerance, 17 with IGT and 10 with T2DM and 
examined the levels of incretin hormones – GLP-1 and 
GIP to assess the sensitivity of beta-cell function. Basal 
levels of GLP-1 and GIP were similar in patients with 
IGT and patients with normal carbohydrate tolerance, 
which supports our data. Decreased postprandial GLP-
1 levels have been observed in patients with T2DM 
compared to patients with normal carbohydrate tol-
erance. Postprandial GIP levels in patients with T2DM 
were significantly higher than in patients with IGT and 
patients with normal carbohydrate tolerance (27).

Kristine Farch et al. (28) investigated the role of GLP-
1 in the development of obesity and T2DM. The AD-
DITION-PRO program examined glucose, insulin, and 
GLP-1 during OGTT in 774 patients with normal glucose 
tolerance, 523 patients with prediabetes, and 163 with 
newly diagnosed T2DM. Basal GLP-1 levels were similar 
in patients with prediabetes and normal carbohydrate 
tolerance, which we also found in our study. Compared 
with individuals with normal glucose tolerance, women 
with prediabetes or T2DM had a 25% lower GLP-1 re-
sponse during OGTT, also both men and women with 
prediabetes or T2DM had a 16-21% lower concentra-
tion of GLP-1 at 120 min, regardless of age and presence 
of obesity. Obese and overweight individuals have a 
20% reduced GLP-1 responseto oral glucose load com-
pared to normal weight individuals, regardless of glucose
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tolerance. The more pronounced response to GLP-1 is 
associated with better insulin sensitivity and beta-cell 
function and also with a lower stage of obesity. Data 
from ADDITION-PRO indicate that a reduction in the 
GLP-1 response to oral glucose is observed before the 
development of T2DM and obesity, which could be 
considered in strategies for early prevention of diabe-
tes (28).

Interesting and also a subject of further clarifica-
tion are the sex-related differences found in our study. 
In women with newly diagnosed carbohydrate disor-
ders, in contrast to men, basal GLP-1 and GIP correlat-
ed positively with basal insulin and HOMA index, and 
only GIP correlated negatively with stimulated blood 
glucose at 2-nd and 3-rd hours. In men with newly diag-
nosed carbohydrate disorders there was a negative cor-
relation of GLP-1 with stimulated blood glucose at 1-st 
hour and a positive correlation with stimulated insulin 
at 2-nd hour during oGTT. These data can be interpreted 
to support the conducive glucose-dependent stimulat-
ing effect of incretins on β-cell function, but need fur-
ther clarification.

In the patients with newly discovered carbohy-
drate disorders, the interrelationship between the two 
incretins and the lipid metabolism parameters were 
very diverse, especially when considering the gender 
factor, and cannot generate definite conclusions. So, 
the data are not commented on in this article.

The limitations of the present study are the rela-
tively small number of subjects with newly diagnosed 
carbohydrate disorders, especially when divided into 
subgroups, and the heterogeneity of the subgroups with 
a large range of standard deviation. In addition, only pre-
prandial levels of incretins in basal conditions have been 
studied, which do not provide sufficient information to 
clarify the association of these intestinal hormones with 
metabolic parameters in diabetes mellitus and prediabet-
ic conditions. Examination of the levels of GIP and GLP-1 
postprandially and/or in the course of oGTT would con-
tribute to their further refinement.

In our study, no significant differences were found 
in the basal levels of the incretin hormones GLP-1 and 
GIP in patients with newly diagnosed disorders of 
carbohydrate metabolism – prediabetes and T2DM – 
compared to clinically healthy controls with normal car-
bohydrate tolerance. The design of the study and the 
volume of the studied group with the indicated limit-
ing factors do not suggest definite conclusions, but the 
data do not support the use of basal preprandial levels 
of GIP and GLP-1 as reliable biomarkers for detection 
of early carbohydrate disturbances, despite their prov-
en role in the pathogenic mechanisms of hyperglyce-
mia in diabetes mellitus.

Conclusion
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Уринна йодна концентрация, ТРОАb, тирео-
идни хормони при бременни българки –  
резултати от скринингово проучване

Оригинална статия

Физиологично по време на бременност нараства нуждата от тиреоидни хормони (ТХ). Това се 
постига чрез стимулация на щитовидната жлеза в ранната бременност от човешкия хорионгонадо-
тропин (hCG) с последващо повишение в нивото на серумния свободен тироксин (FT

4
), но при условие, 

че има достатъчно йод за синтез на хормони. 
Целтa е да се проучи в българска популация от бременни жени реалното ниво на концентрацията 

йодид в урината, тиреопероксидазните антитела (ТРОАb) и тиреоидните хормони. 
Материал: Изследвани са 547 бременни жени, средна възраст 30±5 г. Проучването е срезово, 

мултицентрово, популационно-базирано в 10 региона на България (общо 84 селища) – известни в ми-
налото с йоден дефицит и други с йодна достатъчност. 

Методи: Взета е сутрешна проба прясна урина за определяне уринната йодна концентрация (UIC) 
чрез масспектрометрия с индуктивно свързана плазма (ICP-MS). В серум количествено са изследвани 
тиреостимулиращ хормон (TSH), FT

4
, TPOAb на анализатор Cobas e601 с ECLIA метод. При статисти-

ческия анализ е използван стандартен пакет SPSS 13.0 за Windows. 
Резултати: Средното ниво на уринната йодна концентрация за цялата група бременни жени 

(n=547) е 181,60±93,97 µg/L, мeдианата – 170 µg/L (95% CI: 161-177). Cредното ниво на TSH e 2,77±1,83 
µIU/mL, а на FT

4
 е 11,03±1,93 ng/L. Бременните жени с  ТРОAb (+)  са 10,1%. TPOAb (+) бременните жени 

значимо по-често са с хипоехогенна структура на щитовидната жлеза при ехографския преглед в 
сравнение с ТРОAb (-) бременните – 36% (27/75) срещу 5,9% (28/472), p<0,001. 

Заключение: При скринингови популационни изследвания е необходимо първо да се изясни нивото на 
уринната йодна концентрация и едва при доказана нормална медиана на показателя, може се прави коре-
ктна оценка на тиреоидната функция в същата популация. При ниска или висока медиана на уринната 
йодна концентрация не може да се направи коректна оценка на тиреоидната функция в изследваната 
популация. Изследването на индивидуалната уринна йодна концентрация е немеродавно и във всички 
съвременни препоръки е отречено. Уринната йодна концентрация се определя само популационно. До-
пълнителeн фактор, оказващ влияние върху тиреоидната функция, се явява наличието на ТРОАb (+).
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Физиологично по време на бременност на-
раства нуждата от тиреоидни хормони (ТХ). 
Това се постига чрез стимулация на щитовидна-
та жлеза от бързо нарастващия в ранната бре-
менност хормон човешки хорионгонадотропин 
(hCG). Той се свързва с рецептора на тиреос-
тимулиращия хормон (TSH) и тази ранна и бър-
за стимулация води до повишение в нивото на 
серумния свободен тироксин (FT

4
) с последващ 

спад в нивото на TSH (под нивото му преди бре-
менността) (1, 2). През този период на повишено 
производството на майчини тиреоидни хромони 
e необходим повече йод, който е субстратът за 
синтез на тиреоидни хормони.

Оказва се, че бременните жени с положи-
телни тиреопероксидазни антитела [ТРОAb (+)] 
имат нарушен отговор на стимулация на щи-
товидната жлеза от hCG (3). Именно ТРОAb (+) 
бременни жени с нисък отговор на щитовидна-
та жлеза към стимулация от hCG имат по-висок 
риск от преждевременно раждане. В същото вре-
ме се установява, че и подгрупа жени с ТРОAb (-) 
също могат да имат нарушен отговор към hCG, 
но често при тях са налице повишени тирео-
глоблинови антитела – TgAb (+). Тези антитела се 
срещат в 25% при лицата с тиреоиден автоиму-
нитет (4). Всичко това подсказва, че изследване-
то на тиреоидните антитела, а още по-добре и 
на hCG, би било полезно в комплексната оценка 
на рисковете по време на бременност (2, 5).

Най-значителното намаление в нивото на 
TSH се наблюдава през първия триместър, а 
през втория и третия триместър нивото му 
нараства без да достига нивото при небремен-
ни жени (6, 7). С настъпването на бременност 
нивото на циркулиращия тироксин-свързващ 
глобулин (TBG) и тоталния Т4 (TT

4
) нарастват до 

7-ма гестационна седмица (г.с.), достигат пик към 
16-та г.с. и остават високи до раждането (8). В 
повечето лаборатории се използват автомати-
зирани имуноанализи за определяне на FT

4
, което 

е комплицирано от повишения TBG и в същото 
време от намалени концентрации на албумина 
(9). В Препоръките на АТА’2017 се препоръчва да 
се изработят популационни референтни грани-
ци по триместри за TSH и за FT

4
 (10). 

Целта на проучването е в българска попу-
лация на бременни жени от различни региони 
на България (с предшестващ в миналото йоден 
дефицит и други с йодна достатъчност) да се 
дефинират основните параметри, отговорни за 
работата на тиреоидеята – уринна йодна кон-
центрация, ТРОАb, тиреоидни хормони.

Проведено е срезово многоцентрово попула-
ционно базирано проучване от 25 септември до 
6 ноември 2019 г. в 10 региона на България (Со-
фия, Софийска област – Пирдоп, Самоков; Смо-
лян; Гоце Делчев; Габрово; Троян-Априлци; Бургас; 
Стара Загора; Плевен), като са включени малки 
градове и села от всеки регион или общо 84 сели-
ща. Подбрани са региони с известен в миналото 
йоден дефицит – София и областта, Смолян, Гоце 
Делчев, Габрово, Троян, както и региони с йодна 
достатъчност – Бургас, Стара Загора, Плевен и 
областите им. Проучването е проведено с под-
крепата на 104 ендокринолога и гинеколога от 
посочените региони. От диспансерната листа 
на регистрирани бременни жени при посочените 
специалисти са поканени за участие 630 бремен-
ни, като са се отзовали 86,8% от тях (n=547).

Дизайн на проучването

Материал

Изследвани са 547 бременни жени, средна 
възраст 30±5 г., медиана 30 г. (18-47 г.) – 40% (28-
32 г.), 23,4% (33-37 г.), 21% (23-27 г.), 8,4% (38-42 г.), 
6% (18-22 г.) и 1,1% (43-47 г.). Според триместъра 
бременните жени са разпределени както следва: 
първи – 110 (20,10%), втори – 276 (50,45%) и тре-
ти – 161 (29,43%).

Бременните жени са приети в Скрининга 
на случаен принцип без предварителен подбор, 
като 458/547 (83,7%) от тях са приемали меди-
каменти. Най-често това са магнезий, фолиева 
киселина и желязо (58%), докато останалите 
препарати са давани на отделни бременни с цел 
запазване на бременността и довеждането й до 
успешен завършек – спазмолитици, прогестини, 
антикоагуланти. При 77 (14,1%) от бременните 
е установена субституция с Левотироксин или 
тиреостатик за известно преди бременността 
тиреоидно заболяване. Всички участнички са от 
кавказката раса, без данни за чернодробни, бъб-
речни заболявания или данни за малабсорбция. 

Всички участнички са подписали информира-
но съгласие, потвърдено от локалната Комисия-
по Етика в Университетска болница “Софиямед”, 
Софийски университет “Свети Климент Охрид-
ски”, като то е подготвено в съгласие с етични-
те стандарти според декларацията от Хелзин-
ки-1964 г. и по-късните ù допълнения (11). Всяка 
бременна жена е попълнила лично въпросник с по-
мощта на специално определено медицинско лице 
от екипа “лице в лице” с цел коректно събиране 
на данни относно история на бременността, 
прием на комбинирани витамини с минерали, 
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витамин D, други медикаменти по вид и дози, на-
лични тиреоидни или други заболявания. По данни 
от Въпросника се изясни, че при 245 (44,8%) се 
касае за първа бременност, при 216 (39,5%) – за 
втора, при 57 (10,4%) – за трета и за поредна 
4-та, 5-та или 6-та бременност – 3,5%, 1,6% и 0,2%. 

ECLIA метод (референтни граници <34 IU/mL).
3. Определяне на уринната йодна концентра-

ция. Всяка бременна жена е дала порция сутрешна 
средна струя прясна урина ~20 mL в чиста пласт-
масова чаша за определяне на йодната концен-
трация. Пробите веднага са транспортирани на 
стайна температура в неутрални монокювети 
до Централна лаборатория (съгласно инструк-
циите, при транспорт на стайна температура 
за време под 8 часа няма промяна в качеството 
на пробата). Всички аликвоти на уринни проби 
са замразени на -20o до анализа им. На следващия 
ден замразените проби са транспортирани в 
специални контейнери до акредитираната лабо-
ратория Limbach laboratory в Heidelberg, Germany. 
Анализът е направен чрез акредитиран метод 
на мас-спектрометрия с индуктивно свързана 
плазма (ICP-MS) със следните характеристики: 
linearity in the range of 0–4000 µg/L, precision in the 
series at 304 mcg/l RSD 0,8%, inter-assay SNU=304 
µg/L,15 shifts, RSD 4,5%; accuracy percentage 
deviation from adjusted nominal value of the certified 
reference material SeronormTM Trace Elements urine 
(SNU) (304 µg/L): 4,0% (data set = 4x12), recovery 
104%.  Резултатите са представени в µg/L.

Статистическият анализ е проведен със 
стандартен пакет SPSS 13.0 за Windows: дескрипти-
вен анализ (mean, medians, standard deviation), коре-
лационен анализ и анализ на вариациите (ANOVA, 
post-hoc test – с Bonferroni alpha correction), използва-
ни са  параметричен и непараметричен методи – 
Chi-Square Test, Fisher's Exact Test, Kolmogorov-Smirnov, 
Shapiro-Wilk Tests, Levene's Test for Equality of Variances, 
Student’s t-test, Kruskal-Wallis test и Mann-Whitney test. 
Всички количествени променливи са представени 
като средна със стандартно отклонение или про-
цент, р-стойността под 0,05 е приета като ста-
тистически сигнификантна.

Методи

След попълване на личните данни във Въ-
просника, са измерени ръст и тегло, като е впи-
сано и теглото преди бременността. Индексът 
на телесна маса (ИТМ) в kg/m2 е изчислен, както 
настоящ по време на скрининга, така и този пре-
ди настъпване на бременността. 

Пълноценното изследване на функцията на 
щитовидната жлеза изисква изясняване на урин-
ната йодна концентрация в популацията, което 
ще даде сигурност на получените данни и пра-
вилната им интерпретация. Всички съвременни 
препоръки отричат индивидуалното изследване 
на уринната йодна концентрация като случайно 
и немеродавно. Основните индикатори, които 
определят йодния дефицит са: уринната йодна 
концентрация, нивото на TSH, обема на щито-
видната жлеза. Най-важният индикатор е уринна-
та йодна концентрация, което отразява приема 
на йодид с храната (90% се екскретира пасивно 
в урината в зависимост от оценения размер на 
гломерулна филтрация, eGFR) (12). Така, уринната 
йодна концентрация  (urinary iodine concentration, 
UIC) представя баланса между диетичен прием, 
йодна екстракция, общото депо на тиреоидни 
хормони и еGFR.

Алгоритъм на скрининга:

1. Определяне на гушавостта сред изследва-
ните бременни жени – Освен палпация на шийната 
област за определяне размера на щитовидната 
жлеза е проведено и ехографско изследване с апа-
рат Digital Color Doppler Diagnostic Scanner, C5 Ex 
(Shenzhen Landwind Medical Industry, China). По стан-
дартна формула е изчислен обемът на щитовидна-
та жлеза в mL (13), която е прилагана в анализите 
на Zimmermann MB и сътр. до момента (14).

2. Лабораторният анализ на всички кръвни 
проби е проведен в една централна лаборатория 
в деня на вземане на кръвната проба сутрин на 
гладно. В серум са изследвани количествено на 
анализатор Cobas e601: TSH с ECLIA метод тип 
сандвич (референтни граници 0,27-4,2 mIU/L); FT

4 
с 

компетитивен ECLIA метод (референтни граници 
9,3-17,0 ng/L), както и ТРОАb с компетитивен

Резултати

А) Изследване на уринната йодна концен-
трация

Средното ниво на уринната йодна концен-
трация (UIC) за цялата група от 537 бременни 
българки е 181,60±93,97 µg/L, а медианата на 
уринната йодна концентрация (mUIC) e 170 µg/L 
(95% CI: 161-177), което е представено в Таблица 
1, включително 20-ти  и 80-ти  персентили (Табл.1). 

Бременните жени са разпределени в три 
основни групи (по брой и процент) според при-
етите критерии за ниво на уринната йодна кон-
центрация (15) – ниско: 1-149 µg/L (221, 41,2%), 
нормално: 150-249 µg/L (211, 39,3%) и над-опти-
мално: 250-497 µg/L (105, 19,6%). 



Ендокринология том XXV  №3/2020 
178

Борисова, Анна-Мария И.  и сътрудници

Обобщени данни за mUIC в изследваната попула-
ция от 537 бременни българки.

Таблица 1.

               Показател            Стойност

   1 Брой изследвани 537

   2 Meдиана              170 µg/L

   3 20-ти персентил 102 µg/L

   4 80-ти персентил 248 µg/L

   5       <100 µg/L              19,0%

   6       <50 µg/L              4,28%

   7       <20 µg/L              0,37%                             

Средна стойност и медиана на уринната йодна концентрация според тримес-
търа в изследваната популация бременни българки. 

Таблица 2.

*P<0,012;  **p<0,001

 Tриместър     Средна                  Брой     Стандартно    Mедиана    Mинимум     Maксимум 
                        стойност (µg/L)                  отклонение

    Първи     185,28*     109         94,094      166,00     21              476

    Втори     195,13**     269         97,682      185,00     11              482

    Трети     156,97*/**     159         81,864      145,00     29              497

    Общо     181,88     537         93,849      170,50     11              497

В Таблица 2 са показани UIC според тримес-
търа. Значимо по-ниско ниво на йод в урината 
има през третия триместър в сравнение с пър-
вия (p <0,012) и в сравнение с втория (p <0,001) 
(Табл. 2). 

За цялата група от 537 изследвани бремен-
ни жени mUIC е 170 µg/L (95% CI: 161-177), което 
документира нормално и адекватно ниво на йо-
дида - субстрат за синтез на тиреоидни хормо-
ни. Това се илюстрира с нормалното ниво на TSH 
общо за цялата група, както и при трите нива на 
UIC – намалена, нормална, над-оптимална. Допъл-
нително измереният обем на щитовидната жле-
за е също доказателство за нормалното ниво на 
йодида в страната ни. Обемът е нормален за ця-
лата група и той е без съществена динамика при 
трите нива на mUIC.

Б) Изследване на тиреоидните хормони 
(TSH, FT

4
) и ТРОAb

Cредното ниво на TSH e 2,77±1.83 mIU/L (пер-
сентили 2,5-ти – 0,36; 95-ти – 5,54; 97,5-ти – 6,41), 

(p<0,004) и третия 2,62±2,81 mIU/L срещу 2,73± 
1,23 mIU/L (p<0,006), а FT

4
 обратно – значимо спа-

да в посочените триместри (p<0,001).

ТРОAb
В настоящото проучване се установиха 55 

бременни жени с позитивни ТРОAb (+) или чес-
тота 10,1%. Средното ниво е 137,68±118,77 IU/
mL (персентили 15-ти – 50,80; 30-ти – 66,14; 45-ти – 
81,36; 60-ти – 132,96; 90-ти – 223,14), мeдиана 90,89. 

Средното ниво на ТРОAb при еутиреоидни-
те 350 бременни жени е 21,37±46,10 IU/mL, а при 
144 хипотиреоидни бременни жени – 33,63±73,63 
IU/mL. Резултатите от Mann-Whitney U test по-
казват, че има статистически значимо различие 
между нивата на TPOAb на eутиреоидните (сре-
ден ранг 238,18) и хипотиреоидните бременни 
жени (среден ранг 270,16), р<0,023.

При 55-те жени, които са ТРОAb (+), средното 
ниво на TSH е 3,18±2,37 mIU/L, медиана 2,78 mIU/L 
(минимум 0,01, максимум 15,05 mIU/L), а при 492-те 
жени, които са ТРОAb (-), средното ниво на TSH

мeдиана 2,51 (0,02-24,15), персентили (2,5-ти – 0,36; 
95-ти – 5,53; 97,5-ти – 6,29). Във Фигура 1 се пред-
ставя честотата на различните нива на TSH в 
групата от 537 бременни жени (Фиг. 1).

Средното ниво на FT
4
 е 11,03±1,93 ng/L (пер-

сентили 2,5-ти – 7,88; 95-ти – 14,54; 97,5-ти – 15,11), 
мeдиана 10,880 (персентили 2,5-ти – 7,88; 95-ти – 
14,54; 97,5-ти – 15,11).

Изследвани са нивото на TSH, както и обе-
мът на щитовидната жлеза в групите с различ-
на уринна йодна концентрация и резултатите са
представени в Таблица 3 (Табл. 3). 

Изследваните тиреоидни хормони (TSH, FT
4
) са 

разпределени по триместри и се установява зна-
чима разлика между нивата им (Табл. 4). В сравнение 
с първия триместър TSH значимо нараства през 
втория 2,62±2,81 mIU/L срещу 2,85±1,64 mIU/L
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е 2,72±1,76 mIU/L, медиана 2,49 mIU/L (минимум 
0,01, максимум 24,15 mIU/L), NS.

При бременните жени с хипотиреоидизъм 
ТРОAb (+) са налице в 15.2% (22/144), докато при 
еутиреоидните - в 9.1% (32/350), р=0,05 (Fisher's 
Exact Test).

От бременните жени в еутиреоидно със-
тояние при 53 от тях това е постигнато с адек-
ватно заместващо лечение, а останалите 297 
са еутиреоидни без лечение. Оказва се, че 121 
бременни са новооткрити в хипотиреоидно със-
тояние и нелекувани. При сравнението на тези 
две групи нелекувани бременни с теста на Ман-
Уитни(Mann-Whitney U test) се установява, че има 
статистически значимо различие между нивото 
на TPOAb на еутиреоиднитe – 15,11±24,83 IU/

Ниво на TSH и обем на щи-
товидната жлеза при три-
те нива на йодурия – ниско, 
нормално и над-оптимално.

Таблица 3.
   
       Ниво на          Показател  TSH               Обем на
      йодурия                                    (mIU/mL)    щитовидната
                                                                               жлеза (mL)

      0-149 µg/L   

          брой                               221                   221

                             Средно  2,640                  8,199

                        Стандартно  1,434                  2,572
                                     отклонение

                           Meдиана  2,460                  7,810

                           Mинимум    0,05                   1,43

                           Maксимум   9,890                 21,63

    150-249 µg/L   

            брой                               211                   211

                            Средно   2,926                  7,962

                         Стандартно   2,327                  2,367
                                     отклонение

                           Mедиана   2,495                  7,700

                           Mинимум    0,02                   0,26

                           Maксимум  24,150                  20,14

   250-497 µg/L   

          брой                                               105

                             Средно  2,774                  7,890

                        Стандартно  1,330                  2,139
                                    отклонение

                           Meдиана  2,605                   7,790

                           Mинимум   0,32                    3,49

                           Maксимум  7,220                  18,38

mL (среден ранг 198,80) срещу 36,59±79,93 IU/
mL (среден ранг 234,25) при хипотиреоидните 
бременни (субклиничен и клиничен хипотиреоиди-
зъм), р=0,006.

TPOAb (+) бременните жени значимо по-чес-
то са с хипоехогенна структура на щитовидна-
та жлеза при ехографския преглед в сравнение 
с ТРОAb (-) бременни жени – 36% (27/75) срещу 
5,9%  (28/472), p<0,001. Подобни са резултатите 
и при нехомогенна структура на щитовидната 
жлеза при двете групи бременни жени – 34,7% 
(41/118) при TPOAb (+) срещу 3,3% (14/429) при 
ТРОAb (-), p<0,001 (Mann-Whitney).
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Фигура 1.

Честота на различни 
нива на TSH в изслед-
ваната група от 537 
бременни жени.

Борисова, Анна-Мария И.  и сътрудници

Динамика в нивата на TSH и 
FT

 
 през трите триместъра 

на бременността.

Таблица 4.

   
     Триместър             TSH (mIU/L)   FT

4
 (ng/L)

          Първи               Средно       2,62                   12,72

                             Брой                    110                    110

                        Стандартно       2,81                     1,87
                                    отклонение

                          Медиана       2,14                    12,75

                          Mинимум       0,01 

                          Maксимум      24,15 

         Втори             Средно                   2,85                     10,94

                             Брой                   276                      276

                        Стандартно      1,64                     1,79
                                    отклонение

                           Медиана      2,60                    10,78

                           Mинимум      0,01 

                           Maксимум     15,05 

         Трети               Средно       2,73                    10,03

                              Брой                    161                      161

                        Стандартно       1,23                     1,34
                                    отклонение

                           Медиана       2,63                     9,99

                           Mинимум       0,36 

                          Maксимум       7,01
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Обсъждане

Международните тиреоидни препоръки съ-
ветват оценката на тиреоидната функция да се 
прави на базата на 2,5-тия и 97,5-тия  персентил на 
хормоните в популация с оптимален йоден при-
ем (16). Това е причината анализът на основните 
тиреоидни параметри да започнем с представя-
не на йодния статус в популацията от бременни-
те жени в нашата страна. 

Счита се, че йодна достатъчност по време 
на бременност е налице при mUIC от 150–249 
µg/L (17-19).  Както в повечето страни, така и в 
България, се препоръчва праг (cut-off) от 150 µg/L 
за уринна йодна концентрация, като критерий за 
добра йодна суплементация  (10, 20, 21). За цяла-
та група от 537 изследвани бременни българки 
mUIC е 170 µg/L (95% CI: 161-177), което докумен-
тира нормално и адекватно ниво на йодид в Бъл-
гария. Установеното значимо по-ниско ниво на 
йод в урината през третия триместър на бре-
менността в сравнение с първия (p <0,012) и с 
втория триместър (p <0,001) може да бъде свър-
зано с развитието на феталната щитовидна 
жлеза и нарасналите с това нужди от йод за син-
тез на тиреоидни хормони, както от майката, 
така вече и от плода. Подобно снижение през 
третия триместър се отбелязва и в публикация-
та от 2003 г. на Brander L. и сътр. (22).

Допълнителният анализ не установява зна-
чима разлика в стойността на TSH, нито на обе-
ма на щитовидната жлеза при трите основни 
нива – ниска, нормална и над-оптимална уринна 
йодна концентрация. Подобна е констатация-
та на Shi X. и сътр. (2015 г.), които намират, че 
ниското ниво на уринната йодна концентрация 
няма ефект върху серумната концентрация на 
TSH или FT

4
 (23).

Тиреоидните хормони регулират много ме-
таболитни процеси, които са важни за развитие-
то на нормалната бременност. За цялата изслед-
вана група може да се обобщи, че средното ниво 
на TSH е нормално и то претърпява физиологич-
ните си промени в трите триместъра на бре-
менността – нисък в първия и значимо по-висок 
през втория (p<0,004) респ. третия триместър 
(p<0,006), което е свързано с динамиката в ниво-
то на hCG. Съвсем естествена е реципрочната 
динамика в нивото на FT

4
. Както отбелязахме вече, 

в ранния период на бремеността hCG нараства 
значително и стимулира рецептора на TSH, с кое-
то повишава нивото на FT

4
, а намалява нивото 

на TSH (2). Оказва се, че TPOAb (+) бременни жени 
имат нарушен отговор на стимулация от hCG 
(3). Установено е, че дори при ТРОАb (-) бременни

жени може също да се наблюдава нарушен отго-
вор на hCG и в тези случаи се допуска, че това 
може да се дължи на положителни TgAb. Те се 
срещат в около 25% от случаите на тиреоиден 
автоимунитет (4). В нашия материал се уста-
новява статистически значимо различие меж-
ду нивата на TPOAb на eутиреоидните (среден 
ранг 238,18) и хипотиреоидните бременни жени 
(среден ранг 270,16), р<0,023. Намери се още, 
че при хипоехогенна и нехомогенна ехограф-
ска структура на щитовидната жлеза значи-
мо по-често има повишени TPOAb, p<0,001. От 
друга страна, в групата от 55 бременни жени, 
които са ТРОAb (+) средното ниво на TSH не се 
различава значимо със средното ниво на TSH в 
групата от 492 бременни жени, които са ТРОAb 
(-). Трябва да се отбележи, че ние не сме изслед-
вали нивото на TgAb. В друго наше проучване 
върху 1887 лица, 20-80 г., мъже и жени, с предва-
рително неизвестно състояние на щитовидна-
та жлеза, лицата бяха изследвани с цел да се по-
търси връзката между ТРОAb  и тиреоидната 
функция респ. ехографска структура на щито-
видна жлеза (24). Установи се, че TPOAb (+) са на-
лице при 23% от жените, а хипотиреоидизмът 
превалира при TPOAb (+)  лица с хипоехогенна 
нехомогенна структура на щитовидната жлеза 
(35% от двата пола).  

При скринингови популационни изследвания е 
необходимо първо да се изясни нивото на урин-
ната йодна концентрация и едва при доказана 
нормална медиана на йодурията, може се прави 
коректна оценка на тиреоидната функция в съ-
щата популация. При ниска или висока медиана 
на уринната йодна концентрация не може да се 
направи коректна оценка на тиреоиднита функ-
ция в изследваната популация. Изследването на 
индивидуалната уринна йодна концентрация е 
немеродавно и във всички съвременни препоръ-
ки е отречено. Уринната йодна концентрация се 
определя само популационно. Освен йода друг 
допълнителeн фактор, който повлиява тиреоид-
ната функция, се явява наличието на позитивен 
титър наТРОАb.

Заключение
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Urine Iodine Concentration, TPOAb, Thyroid Hor-
mones in Pregnant Bulgarian women – Results 
of a Screening Study

Physiologically, the need for thyroid hormones (TH) increases during pregnancy. This is achieved by stim-
ulating the thyroid gland in early pregnancy with the hormone human chorionic gonadotropin (HCG) with a 
subsequent increase in serum free thyroxine (FT

4
) levels, only provided there is enough iodine for hormone 

synthesis. 
The aim is to study in a Bulgarian population of pregnant women the real status of urinary iodine concen-

tration, thyroperoxidase antibodies (TPOAb) and thyroid hormones. 
Material: We studied 547 pregnant women, mean age 30±5 years. The study is cross-sectional, multicenter 

and population-based in 10 regions of Bulgaria (a total of 84 settlements). 
Methods: A morning urine sample was taken to determine urinary iodine concentration (UIC) by the induc-

tively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS) method. Serum was quantified on a Cobas e601 analyzer by 
the ECLIA method – thyroid-stimulating hormone (TSH), FT

4
, TPOAb. Standard SPSS 13.0 for Windows was used 

in the statistical analysis. 
Results: The mean level of iodine in urine for the whole group of pregnant women (n=547) was 

181,605±93,972 µg/L, median – 170 µg/L (95% CI: 161-177). The mean level of TSH was 2,77±1,83 mIU/L and 
of FT

4
 was 11,030±1,930 ng/L. Pregnant women with TPOAb (+) were 10,1%. TPOAb (+) pregnant women were 

significantly more likely to have a hypoechoic thyroid structure on ultrasound compared to TPOAb (-) pregnant 
women – 36% (27/75) versus 5,9% (28/472), p<0,001. 

Conclusion: In screening population studies, it is necessary to first clarify the level of urinary iodine concen-
tration and only with a proven normal median urinary iodine concentration can a correct assessment of thyroid 
function in the same population be made. At low or high median urine iodine concentrations, a correct assess-
ment of thyroid function in the study population cannot be made. Examination of individual urine iodine concen-
tration is irrelevant and is denied in all current recommendations. Urine iodine concentration is determined only 
by population. An additional factor is the presence of TPOAb (+). 
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Physiologically, the need for thyroid hormones 
(TH) increases during pregnancy. This is achieved by 
stimulating the thyroid gland by the rapidly rising hor-
mone human chorionic gonadotropin (hCG) in early 
pregnancy. It binds to the thyroid-stimulating hor-
mone (TSH) receptor and this early and rapid stim-
ulation leads to an increase in serum free thyroxine 
(FT4) levels with a subsequent decrease in TSH levels 
(below its pre-pregnancy level) (1, 2). During this pe-
riod of increased production of maternal thyroid hor-
mones more iodine is needed, which is a substrate 
for the synthesis of thyroid hormones. 

Pregnant women with thyroxine peroxidase anti-
bodies [TPOAb (+)] have been shown to have impaired 
hCG thyroid stimulation response (3). It is TPOAb (+) 
women with a low thyroid response to hCG stimula-
tion who have a higher risk of preterm birth. At the 
same time, it was found that a subgroup of women 
with TPOAb (-) may also have an impaired response 
to hCG, but they often have elevated thyroglobulin 
antibody – TgAb (+). These antibodies are found in 
25% of individuals with thyroid autoimmunity (4). All 
this suggests that the study of thyroid antibodies, and 
even better hCG, would be useful in a comprehensive 
assessment of the risks during pregnancy (2, 5). 

The most significant decrease in TSH levels is 
observed in the first trimester, and in the second 
and third trimesters its level increases without reach-
ing the level found in non-pregnant women (6, 7). 
With the onset of pregnancy, the levels of circulating 
thyroxine-binding globulin (TBG) and total T

4
 (TT

4
) 

increase up to the 7th gestational week, reaching a 
peak by the 16th gestational week and remain high 
until birth (8). Most laboratories use automated im-
munoassays to determine FT

4
, which is complicated 

by elevated TBG and at the same time decreased 
albumin concentrations (9). The ATA’2017 Recom-
mendations proposed the development of trimester 
population reference limits for TSH and FT

4
 (10). 

The aim of the study is to define the main pa-
rameters responsible for thyroid function – urinary 
iodine concentration, TPOAb and thyroid hormones 
in a Bulgarian population of pregnant women from 
different regions of the country (with previous iodine 
deficiency and others with iodine sufficiency).

Gabrovo; Troyan-Apriltsi; Burgas; Stara Zagora; Plev-
en), including small towns and villages from each re-
gion or a total of 84 settlements. Regions with a known 
iodine deficiency in the past were included, such as 
Sofia city, Sofia district, Smolyan, Gotse Delchev, Ga-
brovo, Troyan, as well as regions with iodine sufficien-
cy – Burgas, Stara Zagora, Pleven and their districts. 
The study was conducted with the assistance of 104 
endocrinologists and gynecologists from the selected 
areas. From their lists of registered pregnant women, a 
total of 630 women were invited to participate, 86,8% 
of them (n=547) responded. 

Introduction

Study design

We investigated 547 pregnant women, mean age 
30±5 years, median 30 years (18-47 years) – 40% (28-
32 y), 23,4% (33-37 y), 21% (23-27 y), 8,4% (38-42 
y), 6% (18-22 y) and 1,1% (43-47 y). The allocation 
according to trimesters of pregnancy was: first trimes-
ter – 110 (20,1%), second trimester – 276 (50,4%), 
and third trimester – 161 (29,4%). 

Pregnant women were admitted to the screening 
at random without pre-selection, as 458/547 (83,7%) 
of them took medication. The most common drugs 
were magnesium, folic acid and iron (58%), while the 
other drugs were given to individual pregnant women 
in order to preserve the pregnancy and bring it to a 
successful delivery – antispasmodics, progestin, and 
anticoagulants. Levothyroxine substitution was found 
in 77 (14,1%) pregnant women with a known thyroid 
disease. All participants were of Caucasian race, with 
no evidence of liver, kidney disease or evidence of 
malabsorption. 

All participants signed an informed consent, 
confirmed by the local Ethics Commission at “Sofi-
amed” University Hospital, Sofia University “Sv. Kli-
ment Ohridski”, and it was prepared in accordance 
with ethical standards according to the Helsinki-1964 
Declaration and its later additions (11).Each pregnant 
woman filled in a Questionnaire personally with the 
assistance of a specially designated medical person 
from the “face to face” team in order to correctly col-
lect data on pregnancy history, intake of combined-
vitamins with minerals, vitamin D, other medications 
by type and dose, available thyroid or other diseas-
es. According to the data from the Questionnaire, 
it was clarified that 245 (44,8%) were with the first 
pregnancy, 216 (39,5%) – with the second, (10,4%) 
– with the third and with the next 4th, 5th or 6th preg-
nancy – 3,5%, 1,6% and 0,2%, respectively.

Material

A cross-sectional multicenter population-based 
study was conducted from September 25 to Novem-
ber 6, 2019 in 10 regions of Bulgaria (Sofia and Sofi-
aregion – Samokov, Pirdop; Smolyan; Gotse Delchev; 
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The next day the frozen samples were transported 
in special containers to the accredited Limbach lab-
oratory in Heidelberg, Germany. The analysis was 
performed using the accredited inductively coupled 
plasma mass spectrometry (ICP-MS) method with 
the following characteristics: linearity in the range of 
0 – 4000 µg/l, precision in the series at 304 mcg/l 
RSD 0,8%, inter-assay SNU = 304 µg/l, 15 shifts, RSD 
4,5%; accuracy percentage deviation from adjusted 
nominal value of the certified reference material Se-
ronormTM Trace Elements urine (SNU) (304 µg/l): 
4,0% (data set = 4x12), recovery 104%. The results 
are presented in µg/L.

The statistical analysis was performed using stan-
dard SPSS 13.0 for Windows: descriptive statistics 
(mean, medians, standard deviation), correlation anal-
ysis and analysis of variance (ANOVA, post-hoc test 
- with Bonferroni alpha correction), using parametrical 
and non-parametrical methods, including – Chi-Square 
Test, Fisher's Exact Test, Kolmogorov-Smirnov, Shap-
iro-Wilk Tests, Levene's Test for Equality of Variances, 
Student’s t-test, Kruskal-Wallis test and Mann-Whitney 
test. All quantitative variables were presented as mean 
with standard deviation, median or percentage (un-
less specified otherwise), p values below 0,05 were 
accepted as statistically significant. 

After completing the personal questionnaire, the 
actual weight and height were measured for each 
pregnant woman. The weight before the onset of 
pregnancy was also written in the Questionnaire. The 
body mass index (BMI-kg/m2) before pregnancy and 
the current one were calculated. A full study of thyroid 
function requires clarification of the iodine status in 
the population, which will give certainty to the data 
obtained and their correct interpretation. All modern 
recommendations deny the individual study of urinary 
iodine concentration as accidental and irrelevant. The 
main indicators that determine the iodine deficiency 
are: the concentration of urinary iodine, TSH level and 
thyroid size (volume).The first and most important is 
the amount of iodine in the urine, which reflects the 
intake of iodine with food (90% is excreted passive-
ly in the urine depending on  estimated glomerular 
filtration rate, eGFR) (12). Thus, the concentration of 
iodine in urine (Urinary iodine concentration, UIC) in 
a sustained diet represents the balance between di-
etary intake, thyroid iodine extraction, total thyroid 
hormone depot and GFR.

Screening algorithm:
1. Determination of goiter among the examined 

pregnant women: In addition to palpation of the 
cervical region to determine the size of the thyroid 
gland, an ultrasound examination was performed 
with a Digital Color Doppler Diagnostic Scanner, C5 
Ex (Shenzhen Landwind Medical Industry, China). 
According to the standard formula, the volume of the 
thyroid gland in mL (13) was calculated and it was 
used in the analyzes of Zimmermann MB. et al. and 
in subsequent years to date (14). 

2. The laboratory analysis of all blood samples was 
performed in a central laboratory on the day of taking 
the blood sample in the morning on an empty stom-
ach. Serum was quantified on a Cobas e601: TSHwith 
ECLIA sandwich method (reference range 0,27-4,2 mI-
U/L; FT

4
 with a competitive ECLIA method (reference 

limits 9,3-17,0 ng/L) and TPOAb with a competitive 
ECLIA method (reference limits <34 IU/mL).

3. Urinary iodine concentration is determined. The 
pregnant women gave a single portion of morning fresh 
midstream urine ~20 ml using clean plastic cups to test 
iodine. The samples were immediately transported at 
room temperature in neutral monocuvets to the Cen-
tral Laboratory (for transport shorter than 8 h, they 
were transported a room temperature, which does not 
influence their quality) and the aliquots of all urine sam-
ples were frozen at -20o until analysis.  

Methods

Results

A) Study of urine iodine concentration
The mean level of urine iodine concentration for 

the whole group of pregnant women (n=537) was 
181,60±93,97 µg/L, and the median urinary iodine 
concentration (mUIC) was 170 µg/L (95% CI: 161-
177), which is presented in Table 1, including the 
20th and 80th percentiles (Table 1).

Pregnant women were divided into three main 
groups (by number and percentage) according to the ac-
cepted criteria for the level of UIC (15) – low: 1-149 µg/L 
(n=221, 41,2%), normal: 150-249 µg/L (n=211, 39,3%) 
and over-optimal: 250-497 µg/L (n=105, 19,6%). 

Table 2 shows UIC by trimester. A significantly 
lower level of iodine in urine in the third trimester was-
found compared with the first (p<0,012) and the sec-
ond trimester (p<0,001) (Table 2). 

For the whole group of studied pregnant wom-
en (n=537) the median urinary iodine concentration 
(mUIC) was 170 µg/L (95% CI: 161-177), which docu-
mented a normal and adequate level of iodide, a sub-
strate for the synthesis of thyroid hormones. This was 
illustrated by the normal TSH level for the whole group, 
as well as at the three levels of urinary iodine concen-
tration – reduced, normal, over-optimal. The additional-
ly measured volume of the thyroid gland was also
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Summary mUIC data in the study population of 537 
pregnant women.

Table 1.

                  Parameter                Values

   1          Number                    537

   2          Median                 170 µg/L

   3    20th persentille    102 µg/L

   4    80th persentille    248 µg/L

   5       <100 µg/L                  19,0%

   6       <50 µg/L                  4,28%

   7       <20 µg/L                  0,37%                             

Mean values and median of urinary iodine concentration by trimesters of pregnancy 
of the study population.

Table 2.

*P<0,012;  **p<0,001

   Trimester       Mean (µg/L)    Number      Standart        Median     Minimum     Maximum 
                                                                        Deviation

        First     185,28*     109         94,094      166,00     21            476

     Second     195,13**     269         97,682      185,00     11            482

      Third     156,97*/**     159         81,864      145,00     29            497

      Total     181,88     537         93,849      170,50     11            497

proof of the normal level of iodide in our country. The 
volume was normal for the whole group, but it was 
without significant dynamics at the three levels of uri-
nary iodine concentration.

B) Examination of thyroid hormones (TSH, FT
4
) 

and TPOAb
The mean TSH level was 2,77±1,83 mIU/L (Per-

centiles 2,5th – 0,36; 95th – 5,54; 97,5th – 6,41), medi-
an 2,51 mIU/L (0,020-24,15), Percentiles (2,5th – 0,36; 
95th – 5,53; 97,5th – 6,29). Figure 1 shows the frequen-
cy of different TSH levels in the group of 537 pregnant 
women (Fig.1).

The mean level of FT
4
 was 11,030±1,930 ng/L 

(Percentiles 2,5th – 7,88; 95th – 14,54; 97,5th –15,11), 
median 10,880 (Percentiles 2,5th – 7,88; 95th – 14,54; 
97,5th – 15,11).

The level of TSH as well as the volume of the 
thyroid gland in the groups with different urinary io-
dine concentration were examined and the results 
are presented in Table 3 (Table 3). 

The examined thyroid hormones (TSH, FT
4
) were 

The mean level of TPOAb in euthyroid pregnant 
women (n=350) was 21,37±46,10 IU/mL, and in hy-
pothyroid (n=144) – 33,63±73,63 IU/mL. The results 
of the Mann-Whitney U test showеd that there was a 
statistically significant difference between the TPOAb 
levels of euthyroid (mean rank 238,18) and hypothy-
roid pregnant women (mean rank 270,16), p <0,023.

In women (n=55) who were TPOAb (+) the mean 
TSH level was 3,18±2,37 mIU/L, median 2,78 (mini-
mum 0,01, maximum 15,05), and in women (n=492) 
who were TPOAb (-) the mean level of TSH was 
2,72±1,76 mIU/L, median 2,49 (minimum 0,01, max-
imum 24,15), NS.

In pregnant women with hypothyroidism 
TPOAb (+) were present in 15,2% (n=22/144), while 
in euthyroid pregnant women – in 9,1% (n=32/350), 
р=0,05 (Fisher's Exact Test).

Of the euthyroid pregnancies, 53 had adequate 
replacement therapy, and the remaining 297 were 
euthyroid without treatment. It turned out that 121 
pregnant women were newly diagnosed with hypo-
thyroidism and untreated. When comparing these 

distributed by trimesters and a significant difference 
was found between their levels (Table 4). Com-
pared to the first trimester, TSH increased signifi-
cantly in the second 2,62±2,81 mIU/L vs 2,85±1,64 
mIU/L (p<0,004) and the third 2,62±2,81 mIU/L vs 
2,73±1,23 mIU/L (p<0,006), while FT

4
, on the con-

trary, significantly decreased in the indicated trimes-
ters (p <0,001).

TPOAb
In the present study, 55 pregnant women were 

with positive TPOAb [TPOAb (+)] or a frequen-
cy of 10,1% was identified. The mean level was 
137,68±118,77 IU/mL (Percentiles 15th – 50,80; 30th 

– 66,14; 45th – 81,36; 60th – 132,96; 90th – 223,14), 
median 90,89.
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two groups of untreated pregnant women with the 
Mann-Whitney U test, it was found that there was as-
tatistically significant difference between the level of 
TPOAb (+) of euthyroid – 15,11±24,83 IU/mL (mean 
rank 198,80) against 36,59±79,93 IU/mL (mean rank 
234,25) in hypothyroid pregnant women (subclinical 
and clinical), p=0,006.

TPOAb (+) pregnant women were significantly 
more often with hypoechoic structure of the thy-
roid gland on ultrasound examination compared to 
TPOAb (-) pregnant women – 36% (27/75) vs 5,9% 
(28/472), p<0,001. The results were similar in the 
two groups of pregnant women with inhomogeneous 
structure of the thyroid gland – 34,7% (41/118) in 
TPOAb (+) vs 3,3% (14/429) TPOAb (-) women, 
p<0,001 (Mann-Whitney).

TSH level and thyroid volume 
at the three levels of urinary 
iodine concentration – low, 
normal and over-optimal.

Table 3.
   
    Level of               Parameter  TSH              Volume of 
  urinary iodine               (mIU/mL)        (µIU/ml)          thyroid 
  concentration                                                              gland  (mL)

      0-149 µg/L   

          Number                               221                   221

                             Mean    2,640                  8,199

                           Standart  1,434                  2,572
                                       deviation

                            Median  2,460                  7,810

                           Minimum    0,05                   1,43

                           Maximum   9,890                 21,63

    150-249 µg/L   

        Number                               211                   211

                              Mean       2,926                  7,962

                           Standart   2,327                  2,367
                                       deviation

                            Median   2,495                  7,700

                           Minimum    0,02                   0,26

                           Maximum  24,150                  20,14

   250-497 µg/L   

          Number                                               105

                              Mean     2,774                  7,890

                            Standart  1,330                  2,139
                                       deviation

                            Median  2,605                   7,790

                           Minimum   0,32                    3,49

                           Maximum  7,220                  18,38

International thyroid recommendations advise 
that thyroid function be assessed on the basis of the 
2,5th and 97,5th percentiles of hormones in a popula-
tion with optimal iodine intake (16). This is the rea-
son why our analysis of the main thyroid parameters 
begins with the presentation of the iodine status in 
the population of pregnant women in our country. 

The recommendation is that a mUIC of 150–249 
µg/L might be expected in an iodine-sufficient preg-
nancy (17-19). The cut-off of 150 µg/L was chosen as 
this is the recommended level for iodine supplemen-
tation during pregnancy in many countries, as well as 
in Bulgaria (10, 20, 21). For the whole group of 537 
examined pregnant women, mUIC was 170 µg/L

Discussion
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Figure 1.

Frequency of different TSH 
levels in the study group of 
547 pregnant women.

Dynamics in TSH and FT
4
 levels 

during the three trimesters of 
pregnancy

Table 4.

   
       Trimester                                   TSH (mIU/L)   FT

4
 (ng/L)

          First                Mean                    2,62                   12,72

                           Number       110                    110

                          Standard       2,81                     1,87
                                      deviation

                            Median       2,14                    12,75

                           Minimum       0,01 

                           Maximum      24,15 

        Second              Mean              2,85                     10,94

                           Number       276                      276

                           Standard      1,64                     1,79
                                       deviation

                            Median      2,60                    10,78

                           Minimum      0,01 

                           Maximum     15,05 

         Third                  Mean       2,73                    10,03

                            Number       161                      161

                          Standard       1,23                     1,34
                                      deviation

                            Median       2,63                     9,99

                           Minimum       0,36 

                           Maximum       7,01
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(95% CI: 161-177), which documents a normal and ad-
equate level of iodide in Bulgaria. The significantly low-
er level of iodine in the urine during the third trimester 
of pregnancy compared to the first (p <0,012) and the 
second trimester (p<0,001) may be related to the devel-
opment of the fetal thyroid gland and the increased io-
dine needs for the synthesis of thyroid hormones, both 
from the mother and now from the fetus. A similar de-
cline in the third trimester was noted in the publication 
of Brander L. et al. (2003) (22).

The additional analysis did not reveal a significant 
difference in the value of TSH or the volume of the 
thyroid gland at the three main levels 0 low, normal 
and over-optimal urine iodine concentration. A similar 
finding was found by Shi X. et al. (2015), who found 
that low urine iodine levels had no effect on serum TSH 
or FT

4
 concentrations (23).

Thyroid hormones regulate many metabolic pro-
cesses that are important for the development of a 
normal pregnancy. For the whole studied group it can 
be summarized that the average level of TSH is normal 
and it undergoes physiological changes in the three tri-
mesters of pregnancy – low in the first and significantly 
higher in the second (p<0,004), respectively third tri-
mester (p<0,006), which is related to the dynamics in 
the level of hCG. The reciprocal dynamics in the level 
of FT

4
 is quite natural. As already noted, in the early 

stages of pregnancy, hCG increases significantly and 
stimulates the TSH receptor, thereby increasing FT

4 
lev-

els and decreasing TSH levels (2). It turns out that thyro-
peroxidase antibody (TPOAb)-positive women have an 
impaired response to hCG stimulation (3). It has been 
found that even in TPOAb (-) pregnant women, an im-
paired hCG response may also be observed and in these 
cases it is assumed that this may be due to positive thy-
roglobulin antibody (TgAb). They occur in about 25% 

of cases of thyroid autoimmunity (4). In our material, 
a statistically significant difference was found between 
the TPOAb levels of euthyroid (mean rank 238,18) and 
hypothyroid pregnant women (mean rank 270,16), 
p<0,023. It was also found that in hypoechoic and in-
homogeneous ultrasound structure of the thyroid gland 
there was significantly more often elevated TPOAb, p 
<0,001. On the other hand, in the group of 55 pregnant 
women who were TPOAb (+), the mean TSH level did 
not differ significantly from the mean TSH level in the 
group of 492 pregnant women who were TPOAb (-). It 
should be noted that we did not study the level of TgAb. 

In another study of ours comprising of 1887 men 
and women, with a previously unknown thyroid condition 
(aged 20-80 years), individuals were examined to look for 
a link between TPOAb, thyroid function, and ultrasound 
structure of the thyroid gland (24). TPOAb (+) was found 
to be present in 23% of women, and hypothyroidism was 
prevalent in TPOAb (+) individuals with a hypoechoic in-
homogeneous structure (35% of both sexes).

In screening population studies it is necessary to 
first clarify the level of urinary iodine concentration and 
only with a proven normal median of ioduria, can a cor-
rect assessment of thyroid function in the same popula-
tion be made. At low or high median urine iodine con-
centrations, a correct assessment of thyroid function in 
the study population cannot be made. Examination of 
individual urine iodine concentration is irrelevant and 
is denied in all current recommendations. Urine iodine 
concentration is determined only by population. In ad-
dition to iodine, another additional factor that affects 
thyroid function is the presence of TPOAb (+).

Conclusion
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Случай на деструктивен тиреоидит при 
пациент с електрокардиографски промени, 
наподобяващи остър коронарен синдром

Клиничен случай

Тиреотоксичната кардиомиопатия се характеризира с трайни ритъмни нарушения, намален 
кардиопулмонален функционален капацитет при натоварване, задух и други прояви на сърдечна 
недостатъчност, кардиодилатация, наличие на трети тон, белодробна хипертония и дилататив-
на кардиомиопатия. Описани са случаи на тиреотоксикоза с клинични и електрокардиографски 
(ЕКГ) данни за остър миокарден инфаркт, наподобяващи синдрома на Takotsubo (стрес кардиоми-
опатия) при липса на оклузия или спазъм на коронарните артерии.

Описаният случай се отнася за мъж на 28 години, хоспитализиран по повод на остър коро-
нарен синдром с ангинозен статус и ЕКГ данни за ST-елевации в долно-латерални отвеждания II, 
III, AVF, V5-V6. От проведените в спешен порядък селективна коронарна ангиография (СКАГ) и 
левостранна вентрикулография (ЛВГ) се установяват гладки епикардни коронарни артерии без 
стенотични лезии при наличие на сегментни кинетични нарушения по типа на стрес-индуцирана 
кардиомиопатия. От проведените изследвания се установява тиреотоксикоза с деструктивен 
характер и данни за цитомегаловирусни (CMV) антитела – CMV IgG. При пациента е обсъдено 
наличие на предизвикана от CMV деструктивна тиреотоксикоза с индуцирана тиреотоксична 
кардиомиопатия или CMV миокардит и успоредно протичащ деструктивен тиреоидит. 

След започване на симптоматична терапия и приложение на глюкокортикоиди при пациента 
се отчита субективно подобрение, нормализиране на тиреоидините хормони, пълно възстановя-
ване на глобалната левокамерна функция и нормализиране на електрокардиографските промени.

Станчев, Павел Е.1, Станчева, Ася А.2, Бечева, Елена А.1, Костов, Ганчо Г.3,
Орбецова, Мария М.1

1 Клиника по Ендокринология и болести на обмяната, УМБАЛ “Свети Георги” ЕАД, Катедра по 
Ендокринология, МФ, МУ, Пловдив
2 Клиника по Инвазивна Кардиология, МБАЛ “Света Каридад” ЕАД, Пловдив
3 Клиника по Хирургия, УМБАЛ “Каспела”, Катедра по Специална хирургия, МФ, МУ, Пловдив

Адрес за кореспонденция:
д-р Павел Станчев
Клиника по Ендокринология и болести на обмяната, 
УМБАЛ “Св. Георги” ЕАД, 
Пловдив 4000, бул. “Васил Априлов” 15А
e-mail: dr.p.stanchev@abv.bg

Резюме

Постъпване: 14. 06. 2020
Ревизиране: 08. 07. 2020
Приемане: 20. 08. 2020

Ключови думи: деструктивен тиреоидит, цитомегаловирусна инфекция, тиреотоксична 
кардиомиопатия, остър коронарен синдром, синдром на Takotsubo



Endocrinologia vol. XXV №3/2020
191

От известните досега повече от 200 
херпесни вируса, 8 предизвикват заболява-
ния при хората (HSV1, HSV2, VZV, CMV, EBV, 
HHV6, HHV7, HHV8). Цитомегаловирус (CMV) 
инфекцията е една от най-разпространените 
инфекции с различна честота в различните ре-
гиони на света и в тясна зависимост от со-
циално-икономическия статус на населението 
(1). Клиничните особености на цитомегалови-
русната инфекция варират от безсимптомно 
протичане до развитие на тежки конгенитал-
ни увреждания, водещи до смърт, преждевре-
менни раждания, микроцефалия, изоставане в 
умственото и психичното развитие, интер-
стициална пневмония, хореоменингит, глухота 
или други по-леки и по-тежки увреждания на 
централна нервна система. Мониторирането 
на разпространението е важно, поради очаква-
ното влияние на инфекцията върху рисковите 
групи пациенти под имуносупресия, имуноком-
прометираните лица, бременните жени и ново-
родените деца.

Терминът тиреотоксикоза е сборен и обе-
динява клиничните, физиологичните и биохи-
мичните промени настъпващи в тъканите и 
органите, когато са изложени и отговарят на 
действието на повишени нива на тиреоидни 
хормони в циркулацията. В Европа честотата 
на тиреотоксикозата е средно 1 на 2000 слу-
чая.  Тиреотоксикозата е синдром, който може 
да възникне вследствие редица причини, но ло-
гично основна от тях остава трайно повише-
ното производство на тиреоидни хормони от 
самата щитовидна жлеза – тиреотоксикоза с 
хипертиреоидизъм. Понякога, в резултат на 
възпалителни или туморни процеси, водещи до 
деструкция на тиреоидния паренхим, в цирку-
лацията се отделя повишени количество тире-
оидни хормони – тиреотоксикоза без хиперти-
реоидизъм или деструктивна тиреотоксикоза. 

Смята се, че вирусна инфекция или пост-ви-
русен възпалителен процес може да причини 
тиреоидит, тъй като много пациенти имат 
анамнеза за инфекция на горните дихателни 
пътища преди началото, и клъстери от случаи 
са се появили във връзка с епидемии на кокса-
кивирус или други ентеровируси (2). Вирусни-
те инфекции могат да доведат до подостър, 
тих тиреоидит и също така да предизвикат 
директна цитотоксичност на тиреоидния па-
ренхим с изява на преходна деструктивна ти-
реотоксикоза. При представения пациент има 
анамнеза за преболедувана остра вирусна ин-

фекция (гърлобол, температура, кашлица) око-
ло 20 дни преди хоспитализацията. 

Представен е клиничен случай на пребо-
ледувана цитомегаловирусна инфекция  при 
имунокомпетентен млад мъж с изява на дес-
труктивна тиреотоксикоза и ЕКГ промени, на-
подобяващи остър коронарен синдром, който 
представлява интерес от клинична гледна точ-
ка, тъй като повечето описани в литература-
та случаи на CMV инфекция са наблюдавани при 
имунокомпрометирани  пациенти и при деца. 
Описаният случай се изявява с тежка тирео-
токсична кардиомиопатия, при която остри-
ятхормонален тиреоиден ексцес, обусловил 
екстремни кислородни нужди, е основна при-
чина за атипично възникнала тежка миокардна 
исхемия, наподобяваща ЕКГ-промените при ос-
тър миокарден инфаркт.   

Въведение

Описание на клиничния случай

Мъж на 28 години постъпва в Спешно при-
емно отделение на МБАЛ “Света Каридад”, Пло-
вдив поради персистираща болка в сърдечната 
област с продължителност >2 часа. Транспорти-
ран е от екип на Център за Спешна Медицинска 
Помощ. Съобщава за преумора, сънна депривация 
и употреба на енергийни напитки през последни-
те 5 дни. Преболедувал остра вирусна инфекция 
преди около 20 дни, изразяваща се с фебрилитет, 
гърлобол и кашлица. Не съобщава за персистира-
що изпотяване и редукция на телесното тегло. 

Физикалните изследвания показват бледа и 
изпотена кожа. Установява се везикуларно дишане 
двустранно, без хрипова находка с данни за тахи-
диспнея. Сърдечната дейност е ритмична с чес-
тота 118-120 уд./мин. Артериалното налягане е 
120/80 mmHg. Аускултаторно се установява Т3-га-
лопен ритъм. Коремът е мек, неболезнен с физио-
логична перисталтика. Черен дроб и слезка  не се 
палпират. Няма данни за отоци по подбедриците. 

Проведена е ЕКГ с данни за синусов ритъм, 
индеферентна позиция с данни за ST-елевация в 
долно-латералните отвеждания II, III, AVF, V5-V6 
(Фиг. 1.). Ехокардиографията показва нормален 
клапен апарат с фракция на изтласкване (ФИ) 
50% и латерална хипокинезия (Фиг. 2). От прове-
дените лабораторни изследвания липсват данни 
за анемичен синдром и левкоцитоза, регистри-
рат се нормални стойности на СУЕ, показатели 
от йонограмата, кръвна захар, креатинин, ЛДХ, 
общ и директен билирубин. Установяват се по-
вишени стойности на АСАТ – 128 U/L , АЛАТ – 55 
U/L, КФК-МВ – 137,2 U/L, тропонин – 23,03  pg/mL 
и С-реактивен протеин – 24,4 mg/dL.
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При пациента е обсъдено развитие на ос-
тър коронарен синдром и е хоспитализиран 
в Клиника по Инвазивна кардиология на МБАЛ 
“Света Каридад”. Проведена е селективна ко-
ронарна ангиография (СКАГ) по спешни показа-
ния, показваща нормална коронарна анатомия 
– гладки и без стенотични промени коронарни 
съдове. Левостранната вентрикулография 

Фигура 1.

ЕКГ при постъпване в 
Спешно приемно от-
деление – суспекция 
за остър миокарден 
инфаркт – ST-елева-
ция в долно-латерал-
ни отвеждания – II, III, 
AVF, V5-V6.

Фигура 2.

Ехокардиография при хоспи-
тализация в Инвазивна 
кардиология – данни за 
латерална хипокинезия.

(ЛВГ) отчита ограничена върхова акинезия и 
латерална хипокинезия. На базата на данните 
от проведеното инвазивно изследване е от-
хвърлен остър миокарден инфаркт и в дифе-
ренциална диагноза е изследвана тиреоидна 
функция и са извършени серологични анализи 
(Табл. 1). Не е имало възможност за изследване 
на тиреоглобулин.
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Хормонални и имуно-
логични показатели 
на щитовидната 
жлеза.

Таблица 1.       
    
       Показател       Резултат   Референтни стойности

            TSH                    0,02 U/mL                          0,27-4,2 U/mL 

            FT
4
                 81,130 pmol/L         11,45-22,13 pmol/L

            FT
3
                  19,88 pmol/L          1,86-6,43 pmol/L

         TPOAb                   0,06 U/mL                          <3,2 U/mL

           TRAb                    0,1 U/mL                          0-1,5 U/mL

Фигура 3. Ехография на щитовидна жлеза

При ехографско изследване на щитовидна жлеза последната се представя с нормална форма, 
разположение и големина и дискретно хипоехогенна ехографска структура, без убедителни данни 
за автоимунно заангажиране на тиреоидния паренхим. Не се визуализират увеличени шийни лимф-
ни възли (Фиг. 3). 

Наличието на негативни титри на тиреопероксидазните антитела (TPOAb) и на тиреотро-
пинрецепторните антитела (TRAb), както и ехографският образ насочват към тиреотоксикоза 
без хипертиреоидизъм. При пациента не е проведена тънкоиглена аспирационна биопсия (ТАБ) 
поради липса на огнищни лезии, както и на абсолютни индикации в условията на спешност. Из-
вършването на евентуално сцинтиграфско изследване на щитовидната жлеза в случая е компро-
метирано поради йодното натоварване при СКАГ. 
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При пациента е обсъдено наличие на предиз-
викана от CMV тиреотоксикоза и индуцирана 
от нея тиреотоксична кардиомиопатия или CMV 
миокардит и успоредно протичащ деструкти-
вен тиреоидит.  Назначена е терапия с Предниз-
олон Кортико – по схема с постепенно намалява-
не; Бизопролол – 5 мг дн. сутрин; Триметазидин 
– 2х35 мг дн.;   Аспирин 100 мг дн. вечер. Насочен 
е за провеждане на магнитно-резонансна томо-
графия (МРТ) на сърце и са дадани насоки за про-
следяване на FТ

4
 и FТ

3
. 

В периода на проследяване пациентът е без 
субективни оплаквания, установява се обратно 
развитие на промените в ЕКГ, възстановяване на 
глобалната левокамерна функция,  както и нор-
мализиране на периферните тиреоидни хормони. 
МРТ на сърце не е проведена поради липса на съ-
действие от страна на пациента.

Интерес при описания клиничен случай 
предизвиква атипичното клинично протичане на 
тиреотоксикозата с изява основно на сърдечни 
прояви. Негативните титри на тиреоидните

Таблица 2. Серологични изследвания проведени в Инвазивна кардиология.

      
    
            Показател                        Резултат             Референтни стойности

 Цитомегаловирус IgM (CMV)               0,236 COI       (<0,7–отр.); (0,7-1,0–сива зона); (>1,0–пол.)    
                                                           Отрицателен                  

  Цитомегаловирус IgG  (CMV) –         1634 U/ml       (<0,5–отр.); (0,5-1,0–сива зона); (>1,0–пол.)
  Eclia                                                  Положителен 

  EBV VCA IgG – ELISA                          18,1  S/CO    (<9-отр.); (9-11–сива зона); (>11–пол.)

  EBV VCA IgM – ELISA                            0,3  S/CO    (<9-отр.); (9-11–сива зона); (>11–пол.)

  Грип/Influenza A IgG                              28,1                (<9-отр.); (9-11–сива зона); (>11–пол.)

  Грип/Influenza A Ig A                           1,2 COI    (<9-отр.); (9-11–сива зона); (>11–пол.)

  Грип/Influenza B Ig A                           1,5 COI    (<9-отр.); (9-11–сива зона); (>11–пол.)

  HSV/Херпес симплекс IgM–тип 1   1,6  S/CO    (<9-отр.); (9-11–сива зона); (>11–пол.)

  HSV/Херпес симплекс IgG–тип 1  131,0  S/CO    (<9-отр.); (9-11–сива зона); (>11–пол.)

  Coxackie Virus B IgM                          1,4  S/CO    (<0,9-отр.); (0,9-1,1–сива зона); (>1,1–пол.)

  Anti Parvovirus B 19 IgM              0,2  S/CO    (<0,8-отр.); (0,8-1,1–сива зона); (>1,1–пол.)

  Anti Parvovirus B 19 IgG              0,6  S/CO    (<4-отр.); (4-5,5–сива зона); (>5,5–пол.)

От проведените серологични изследвания няма данни за остро протичаща вирусна инфекция. 
Установеният завишен титър на CMV IgG насочват към преболедувана цитомегаловирусна ин-
фекция. Данните от серологичните изследвания са представени в Таблица 2.

Обсъждане

автоантитела и ехографското изследване на-
сочват към наличие на деструктивна тирео-
токсикоза, въпреки че не разполагаме с данни 
за доплеров кръвоток, чието понижение (като 
индиректен белег на деструкция) би подкрепило 
диагнозата. Установява се преболедувана остра 
вирусна инфекция 20 дни преди хоспитализици-
ята, най-вероятно цитомегаловирусна поради 
наличие на позитивни титри на CMV IgG. Нега-
тивните титри  на  CMV IgМ отхвърлят наличи-
ето на остра цитомегаловирусна инфекция към 
момента на хоспитализацията. 

Обикновено при имунокомпетентни въз-
растни лица цитомегаловирусната инфекция е 
или безсимптомна, или включва типично проти-
чаща болест, или мононуклеозо-подобен синдром. 
Инфекцията рядко причинява тежки усложнения 
на конкретни органи, въпреки това има съобще-
ния за остри стомашно-чревни, сърдечно-съдови, 
неврологични и/или чернодробни заболявания (1). 
V. Larouche и M. Tamilla (3) съобщават за 49 годи-
шен имунокомпетентен мъж с оплаквания от ви-
сока температура, гърлобол, болкав шийната об-
ласт, сърцебиене и загуба на 10 кг телесно тегло. 
От проведените изследвания се установяват
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– V1,V2,V3 и AVF. Селективната коронагра-
фия, предприета по спешни показания, ус-
тановява нормален коронарен кръвоток на 
дясната, лявата и нисходящия клон на лявата 
коронарна артерия, без данни за оклузия или 
спазъм (синдром на Prinzmetal), както и такива за 
синдромна Takotsubo. След интензивно лечение с 
метимазол в дневна доза 50 мг дневно, небиволол 
5 мг дневно, инфузии с водно-солеви разтвори, 
калиев хлорид и поддържаща кислородна тера-
пия, ЕКГ промените отзвучават в течение на 2-3 
седмици, кореспондиращо с бързо клинично подо-
брение и достигане на еутиреоидно състояние 
за 6 седмици (8). 

В представения от нас клиничен случай 
изключихме коронарен вазоспазъм (синдром на 
Prinzmetal), какъвто е възможен в резултат 
на ексцесивен хормонален дистрес при тежка 
тиреотоксикоза (9). В диференциално-диагнос-
тично отношение имахме предвид и синдрома 
на Takotsubo, описан от японски автори при 
жени в менопауза, най-често настъпващ след 
тежък психострес – “стрес кардиомиопатия” 
(10). Синдромът протича с картина на остър 
коронарен синдром и суспектни за остър ми-
окарден инфаркт ЕКГ-промени. 

Благоприятният изход в описания от нас 
клиничен случай е резултат от адекватната 
диагностика на деструктивната тиреотокси-
коза и провеждане на симптоматична и глюко-
кортикоидна терапия и е доказателство за 
тежка, атипично протичаща тиреотоксична 
кардиомиопатия. Най-вероятно, острият хор-
монален дистрес, провокирал екстремно  висо-
ки кислородни нужди на периферно и централ-
но ниво, е основна причина за настъпилата 
миокардна исхемия при нормален коронарен кръ-
воток. От значение може да бъде също акце-
лерираният отговор на бета-адренергичните 
рецептори и пост-рецепторните G-протеини 
в миокарда към високите нива на тиреоидните 
хормони. 

В заключение, познаването на етиопато-
генетичните механизми при деструктивната 
тиреотоксикоза би спомогнало за адекватно 
терапевтично повлияване на високите нива на 
тиреоидни хормони  и  намаляване на сърдеч-
но-съдовия риск.

тиреотоксикоза, повишени стойности на 
трансаминази и С-реактивен протеин. Пациен-
тът е с диагностициран подостър тиреоидит 
и са доказани положителни  CMV IgМ. Изказана 
е хипотеза за развитие на подостър тиреои-
дит при имунокомпетентен мъж в резултат 
на цитомегаловирусна инфекция. Пациентът 
е лекуван симптоматично с последващо подо-
брение на състоянието (3). 

А. Al Maawali и сътр. (4) описват 18-месечно 
дете (момиче) с развитие на болезнен подостър 
тиреоидит, вторичен на цитомегаловирусна 
мононуклеоза. Детето е имало температура и 
лека болезненост в шията десностранно. Тире-
оидната функция е била нормална, но са наме-
рени високи левкоцити, С-реактивен протеин 
и CMV IgМ. Ехографията на щитовидна жлеза 
е показала дифузни хипоехогенни зони в десен 
тиреоиден лоб. Установени са и високи нива на 
тиреоглобулин. Проведена е ТАБ и културелно 
изследване – негативно за Грам/-/ бактерии. Не 
са изследвани тиреостимулиращи рецепторни 
автоантитела и не е проведена сцинтиграфия 
на щитовидна жлеза. Инициално е започнато 
лечение с антибиотик – амоксицилин и клавуло-
нова киселина, но по-късно е спряно и е детето 
е лекувано симптоматично (4). 

Тиреотоксичната кардиомиопатия е теж-
ко, живото-застрашаващо усложнение на тире-
отоксикозата. Редица проучвания доказват, че 
същата е свързана  с повишен кардио-васкула-
рен риск, включително при лица под 60 годишна 
възраст (5).  Повишената смъртност поради 
сърдечно-съдови усложнения на тиреотоксико-
зата се установява при голямо ретроспектив-
но проучване в Швеция, проведено при 10 000 
пациента (6).  Фатален изход е описан дори при 
млади пациенти без предшестващи или други, 
съпътстващи заболявания (7).  

Б. Лозанов и сътр. (8)  описват случай на жена 
на 52 годишна възраст с болест на Базедов с 
6 годишна давност, некоректно контролирана. 
Поради остро влошаване на състоянието тя 
е хоспитализирана с прояви на тежка застойна 
сърдечна недостатъчност 4-ти функционален 
клас, синусова тахикардия и ЕКГ промени, сус-
пектни за остър коронарен синдром – СТ елева-
ция и негативни Т-вълни, проследени в динамика 
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A Case of Destructive Thyroiditis in a Patient 
with Electrocardiographic Changes Resembling 
Acute Coronary Syndrome

Thyrotoxic cardiomyopathy is characterized by persistent arrhythmias, decreased cardiopulmonary func-
tional capacity during exercise, shortness of breath and other manifestations of heart failure, cardiac dilatation, 
third heart sound, pulmonary hypertension and dilated cardiomyopathy. Cases of thyrotoxicosis have been 
reported with clinical and electrocardiographic (ECG) data for acute myocardial infarction, resembling Takot-
subo syndrome (stress cardiomyopathy) in the absence of occlusion or spasm of the coronary arteries. 

The case described here concerns a 28-year-old man hospitalized for acute coronary syndrome with an-
ginal status and ST-elevations in low-lateral leads II, III, AVF, V5-V6. 

From urgently performed selective coronary angiography (SCAG) and left ventriculography (LVG), smooth 
epicardial coronary arteries without stenotic lesions were found in the presence of segmental kinetic disorders 
of the type of stress-induced cardiomyopathy. Additionally, the studies revealed destructive thyrotoxicosis and 
the presence of cytomegalovirus (CMV) antibodies IgG. The patient was diagnosed to have CMV-induced 
destructive thyrotoxicosis, causing thyrotoxic cardiomyopathy or CMV myocarditis and concomitant destruc-
tive thyroiditis. After initiation of symptomatic treatment and glucocorticoids, the patient reported subjective 
improvement. Moreover, normalization of thyroid hormones, complete recovery of global LV function and 
also normalization of electrocardiographic changes were found.
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More than 200 herpes viruses are known up to 
date. Eight of them cause diseases in humans (HSV1, 
HSV2, VZV, CMV, EBV, HHV6, HHV7, HHV8). Cy-
tomegalovirus (CMV) infection is one of the most 
common infections with varying frequency in differ-
ent regions of the world in close dependence of the 
socioeconomic status of the population (1). The clin-
ical features of CMV infection range from asymptom-
atic to severe congenital disorders leading to death, 
preterm birth, microcephaly, mental retardation, in-
terstitial pneumonia, choreomeningitis, deafness or 
other milder and more severe CNS disorders. Moni-
toring the spread is important because of the expect-
ed influence of the infection on the risk groups of 
immunosuppressed, immunocompromised patients, 
pregnant women and newborns.

 The term thyrotoxicosis is collective and 
combines clinical, physiological and biochemical 
changes occurring in tissues and organs when they 
are exposed to the action of elevated levels of thyroid 
hormones in the circulation. In Europe, the frequen-
cy of thyrotoxicosis is 1 in 2,000 cases. Thyrotoxico-
sis is a syndrome that can occur due to a number of 
reasons, but logically the main one remains the per-
manently increased production of thyroid hormones 
by the thyroid gland itself - thyrotoxicosis with hy-
perthyroidism. Sometimes, as a result of inflammato-
ry or tumor processes leading to destruction of the 
thyroid parenchyma, increased amounts of thyroid 
hormones are released in the circulation - thyrotox-
icosis without hyperthyroidism or destructive thyro-
toxicosis.

It is thought that a viral infection or post-viral 
inflammatory process can cause thyroiditis, because 
many patients have a history of upper respiratory 
tract infection before onset, and clusters of cases 
have emerged in connection with epidemics of Cox-
sackie virus or other enteroviruses (2). Viruses can 
cause subacute, silent thyroiditis and also direct cy-
totoxicity of the thyroid parenchyma with the mani-
festation of transient destructive thyrotoxicosis. Our 
patient reported a history of acute viral infection 
(sore throat, fever, cough) about 20 days before hos-
pitalization.

We present a clinical case of CMV infection in 
an immunocompetent young man with destructive 
thyrotoxicosis and electrocardiographic changes re-
sembling acute coronary syndrome, while most of 
the clinical cases described in the literature on CMV 
infection are in immunocompromised patients and 
children. The described case is presented with severe 
thyrotoxic cardiomyopathy, in which the acute thy-
roid hormone excess, causing extreme oxygen

needs, is the main reason for atypical severe myo-
cardial ischemia, resembling electrocardiographic 
(ECG) changes in acute myocardial infarction.

A 28-year-old man was admitted to the Emergen-
cy Room of “Sv. Caridad” Hospital, Plovdiv due to 
persistent chest pain lasting > 2 hours. He was trans-
ported by an emergency medical team. The patient 
complained of fatigue, sleep deprivation and also in-
formed about use of energy drinks in the previous 5 
days. He also reported having suffered an acute viral 
infection about 20 days previously, with fever, sore 
throat and cough. No persisting sweating or weight 
loss were reported.

Physical examinations showed pale and clam-
my skin. Vesicular breathing bilateral was found, 
without wheezing, with tachydyspnoea. The patient 
had a rhythmic heartbeat with a frequency of 118-
120 beats/min and blood pressure 120/80 mmHg. 
During auscultation S3 gallop was found. Abdomen 
was soft, painless, with physiological peristalsis. Liv-
er and spleen were not palpable. Without peripheral 
edema.

Electrocardiography (ECG) was performed pro-
viding the following information- sinus rhythm, nor-
mal electrical axis with ST-elevation in low-lateral 
leads – II, III, AVF, V5-V6. (Fig. 1). Echocardiography 
showed normal valve apparatus with 50% EF (ejec-
tion fraction) and lateral hypokinesis (Fig. 2). From 
the conducted laboratory tests without anemic syn-
drome and leukocytosis. Normal values of blood 
sugar, creatinine, ESR, electrolytes, LDH, total and 
direct bilirubin were registered. Elevated AST – 128 
U/L, ALT – 55 U/L, CK-MB – 137,2 U/ L, troponin – 
23,03 pg/mL and C-reactive protein – 24,4 mg/dL 
were found.

The patient was suspected of having an acute 
coronary syndrome and was hospitalized in the In-
vasive Cardiology Clinic of “Sv. Caridad” Hospital – 
Plovdiv.

On an emergency basis selective coronary angi-
ography (SCAG) was performed and data for normal 
coronary anatomy – smooth and non-stenotic coro-
nary arteries were found. 

Left ventriculography (LVG)  reported  limited 
apical akinesis and lateral hypokinesis. Based on the 
data from the invasive procedures, acute myocardi-
al infarction was excluded. During the discussion on 
differential diagnosis thyroid function and serology 
were examined (Table 1).Only thyroglobulin was not 
tested due to technical reasons.

Case report description

Intoduction
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Figure 1.

ECG on admission to 
the Emergency Room 
– suspicion of an 
acute myocardial in-
farction – ST-elevation 
in low-lateral leads – 
II, III, AVF, V5-V6.

Echocardiography at hospitaliza-
tion in Invasive Cardiology De-
partment – data for lateral hypo-
kinesis.

Hormonal and 
immunological thyroid 
parameters.

 Table 1.       
    
        Parameter           Result                     Reference range

            TSH                    0,02 U/mL                          0,27-4,2 U/mL 

            FT
4
                 81,130 pmol/L         11,45-22,13 pmol/L

            FT
3
                  19,88 pmol/L          1,86-6,43 pmol/L

         TPOAb                   0,06 U/mL                          <3,2 U/mL

           TRAb                    0,1 U/mL                          0-1,5 U/mL

Figure 2.
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Thyroid ultrasound.

Thyroid ultrasound was performed revealing the following data - normal shape, size, location of the thy-
roid gland, with discrete hypoechoic ultrasound structure, without autoimmune involvement of the thyroid 
parenchyma. No presence of enlarged lymph nodes (Fig. 3).

The negative titers of TRAb and TPOAb, as well 
as the current ultrasound image indicated the pres-
ence of thyrotoxicosis without true hyperthyroidism. 
The patient showed no indication for performing a 
fine-needle aspiration biopsy due to the lack of focal 
lesions and also because of the conditions of emer-
gency. Thyroid scintigraphy was not considered as 
the result should be compromised due to the iodine 
load from SCAG.

From the conducted serological tests there were 
no data for acute viral infection. The detected ele-
vated CMV IgG titer indicated past cytomegalovirus 
infection. The data are presented in Table 2. 

Figure 3.

The patient was diagnosed to have CMV-in-
duced destructive thyrotoxicosis, causing thyrotoxic 
cardiomyopathy or CMV myocarditis and concom-
itant destructive thyroiditis. The following therapy 
was prescribed – Prednisolone Cortico – according 
to the scheme of drug intake; Bisoprolol – 5 mg in 
the morning; Trimetazidine – 2x35 mg; Aspirin 100 
mg in the evening. The patient was advised to un-
dergo cardiac magnetic tomography imaging (MRI). 
Moreover, medical advice for further monitoring of 
FT

3
 and FT

4
 was given.

During the follow-up period, the patient had no 
subjective complaints. Furthermore, normalization of 
thyroid hormones, complete recovery of global
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LV function and also normalization of electrocardio-
graphic changes were found. Cardiac MRI was not 
performed due to the patient’s refusal for further ex-
amination.

Of interest in this case is the atypical clinical 
course of thyrotoxicosis with mainly cardiac manifes-
tations. Laboratory tests and ultrasound examination 
indicate the presence of destructive thyrotoxicosis 
- a normal ultrasound image and negative titers of 
thyroid autoantibodies were found. The patient re-
ported an acute viral infection 20 days before hos-
pitalization. Negative CMV IgM titers exclude the 
presence of acute cytomegalovirus infection at the 
time of hospitalization.

Usually in immunocompetent adults, the infec-
tion is either asymptomatic, or with typical disease 
progression, or as a mononucleosis-like syndrome. 
The infection rarely causes severe complications of 
specific organs, however, acute gastrointestinal, car-
diovascular, neurological and/or liver diseases have 
been reported (1).

V. Larouche and M. Tamilla (3) reported a 49-year-
old immunocompetent man with complaints of fever, 
sore throat, neck pain, palpitations and weight loss 
of 10 kg. Laboratory tests showed thyrotoxicosis, 
elevated transaminases and C-reactive protein. The 
patient was diagnosed with subacute thyroiditis. 

Table 2. Serological tests performed in Invasive Cardiology Clinic.

      
    
                     Test                            Result                       Reference range

 Cytomegalovirus  IgM (CMV)                0,236 COI         (<0,7–neg.); (0,7-1,0–gray zone); (>1,0–pos.)    
                                                              Negative                  

  Cytomegalovirus  IgG  (CMV) –            1634 U/ml       (<0,5–neg.); (0,5-1,0–gray zone); (>1,0–pos.)
  Eclia                                                      Positive 

  EBV VCA IgG – ELISA                          18,1  S/CO    (<9-neg.); (9-11–gray zone); (>11–pos.)

  EBV VCA IgM – ELISA                            0,3  S/CO    (<9-neg.); (9-11–gray zone); (>11–pos.)

      Influenza A IgG                              28,1                (<9-neg.); (9-11–gray zone); (>11–pos.)

      Influenza A Ig A                           1,2 COI    (<9-neg.); (9-11–gray zone); (>11–pos.)

      Influenza B Ig A                           1,5 COI    (<9-neg.); (9-11–gray zone); (>11–pos.)

  HSV/Herpes simplex IgM–тип 1   1,6  S/CO    (<9-neg.); (9-11–gray zone); (>11–pos.)

  HSV/Herpes simplex IgG–тип 1  131,0  S/CO    (<9-neg.); (9-11–gray zone); (>11–pos.)

  Coxackie Virus B IgM                          1,4  S/CO    (<0,9-neg.); (0,9-1,1–gray zone); (>1,1–pos.)

  Anti Parvovirus B 19 IgM              0,2  S/CO    (<0,8-neg.); (0,8-1,1–gray zone); (>1,1–pos.)

  Anti Parvovirus B 19 IgG              0,6  S/CO    (<4-neg.); (4-5,5–gray zone); (>5,5–pos.)

Discussion

Moreover, a positive result for CMV IgM was found. 
A hypothesis was formed for the development of 
subacute thyroiditis as a result of cytomegalovirus 
infection in an immunocompetent man. The patient 
was treated symptomatically with subsequent im-
provement in the condition (3).

Al Maawali et al. (4) reports on an 18-month-old 
infant with painful subacute thyroiditis secondary to 
cytomegalovirus mononucleosis. She had a fever and 
mild pain in the right side of the neck. Her thyroid 
function was normal, but she had high leukocytes, 
C-reactive protein and CMV IgM. Ultrasound of the 
thyroid gland revealed diffuse hypoechoic areas in 
the right thyroid lobe. High levels of thyroglobulin 
were found. A fine-needle aspiration biopsy was per-
formed. Negative culture for Gram /-/ bacteria was 
found. Thyroid-stimulating receptor autoantibodies 
were not tested and thyroid scintigraphy was not 
performed. Initially, treatment was started with an 
antibiotic - amoxicillin and clavulanic acid, but later 
it was stopped and the patient was treated symptom-
atically (4).

Thyrotoxic cardiomyopathy is a severe, life- 
threatening complication of thyrotoxicosis. A num-
ber of studies have shown that it is associated with 
an increased cardiovascular risk, including people 
under the age of 60 (5). Increased mortality due to 
cardiovascular complications of thyrotoxicosis was 
found in a large retrospective study of 10,000 pa-
tients in Sweden (6). 
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A fatal outcome has been described even in 
young patients without previous or other comorbid-
ities (7).

Lozanov B. et al. (8) described a case of a 
52-year-old woman diagnosed with Graves’ disease 
for 6 years, incorrectly controlled. Due to acute de-
terioration, she was admitted to hospital with severe 
congestive heart failure /IV class/, sinus tachycardia 
and ECG changes suspected of acute coronary syn-
drome - ST elevation and negative T-waves, dynami-
cally traced - V1, V2, V3 and AVF. Selective coronary 
angiography performed on emergency indications 
revealed normal coronary blood flow to the right, 
left and left anterior descending coronary artery, 
with no evidence of occlusion or spasm (Prinzmetal's 
syndrome), as well as those of Takotsubo syndrome. 
After intensive treatment with methimazole at a dai-
ly dose of 50 mg, nebivolol 5 mg daily, infusions of 
saline solution, potassium chloride and oxygen thera-
py, the ECG changes resolved within 2-3 weeks, cor-
responding to rapid clinical improvement. Euthyroid-
ism was restored after 6 weeks (8).

In our clinical case, we excluded coronary vaso-
spasm (Prinzmetal's syndrome), which is possible as 

a result of excessive hormonal distress in severe thy-
rotoxicosis (9). In terms of differential diagnosis, we 
also had in mind Takotsubo syndrome, described by 
Japanese authors in menopausal women, most often 
after severe psychostress - "Stress Cardiomyopathy" 
(10). The syndrome proceeds with a clinical picture 
of an acute coronary syndrome and ECG changes 
suspected of acute myocardial infarction.

The favorable outcome in the clinical case de-
scribed by us is a result of adequate diagnosis of de-
structive thyrotoxicosis and symptomatic and corti-
costeroid therapy. Moreover, this case is an evidence 
of severe, atypically occurring thyrotoxic cardiomy-
opathy. Most likely, the acute hormonal distress, pro-
voking extremely high oxygen needs for the tissues, 
is the main cause of myocardial ischemia with nor-
mal coronary blood flow. Accelerated response of 
beta-adrenergic receptors and post-receptor G-pro-
teins in the myocardium to high levels of thyroid hor-
mones may also be important.

In conclusion, knowledge of the etiopatho-
genetic mechanisms of destructive thyrotoxicosis 
would help to adequately treat high levels of thyroid 
hormones and reduce cardiovascular risk.
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