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Влияние на елементите селен, мед, цинк и магнезий върху 
функцията на щитовидната жлеза

Обзор/Review

През последните 15-20 години интересът 
към биомониторирането на различни микроеле-
менти нараства. Навлизането в лабораторната 
практика на високоспециализирани методи за 
елементен анализ дава възможност за по-задъл-
бочено изучаване на биологичното значение и ро-
лята като епигенетичен фактор на голяма част 
от олигоелементите. Обект на научен интерес 
са нови аспекти в патогенетичното и диагнос-
тично значение на елементните отношения при 
отделни заболявания, включително при тиреоид-
на дисфункция. Все повече се налага разбирането 
за т. нар. “персонализиран подход” към пациента 
по отношение на суплементацията с микроеле-
менти и минерали, поради липсата на консенсус 
за препоръчителния им дневен прием. Този под-
ход би подпомогнал диагностиката, успешната 
профилактика и компенсиране на клинично значи-
ми олигоелементни дефицити. 

Двойствената природа на някои есенциални 
микроелементи като мед (Cu), цинк (Zn) и селен 
(Se) като прооксиданти и антиоксиданти, и опас-
ността от токсично въздействие при предози-
рането им, подчертават необходимостта от 
прецизиране на препоръките за допълнителен 
прием. През последното десетилетие обект на 
засилен научен интерес е оценката на ефекта 

During the last 15-20 years interest in the 
biomonitoring of various microelements is in-
creasing. The implementation of highly special-
ized methods for elemental analysis in laboratory 
practice allows for a more in-depth study of the 
biological significance of various trace elements. 
New aspects in the pathogenetic and diagnostic 
significance of the elemental ratios in specific dis-
eases including thyroid dysfunction are of scientif-
ic interest. The so-called “personalized approach” 
to the patient in terms of micronutrient and miner-
al supplementation is of particular relevance, due 
to the lack of consensus on their reference daily 
intakes. This approach would support the diagno-
sis, the successful prevention, as well as the com-
pensation of clinically significant trace element 
deficiencies.

The dual nature of some essential trace ele-
ments such as copper (Cu), zinc (Zn), and seleni-
um (Se) as prooxidants and antioxidants and the 
danger of their toxic overdosage emphasize the 
need to refine the recommendations for addition-
al intake of these elements. Over the last decade, 
the assessment of the effect of selenium supple-
mentation on the general condition of patients 
with autoimmune thyroid diseases has been the 
subject of a number of clinical studies. Although
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от приема на селенови препарати върху състоя-
нието на пациенти с автоимунни тиреоидни за-
болявания. Въпреки доказаните ползи при лица с 
изходен селенов дефицит, въпросът за целесъ-
образността от суплементация с физиологични 
дози Se при определени рискови групи е все още 
дискутабилен. Основната причина за това е зна-
чимата вариабилност на селеновия статус на на-
селението в различни географски области. 

Настоящият обзор има за цел да предоста-
ви актуална информация за комплексната значи-
мост на елементите Cu, Zn, Se и магнезий (Mg) 
за функцията щитовидната жлеза, както и за 
клиничното значение на тяхната дисхомеостаза 
при различни тиреодни заболявания.

През последните 15-20 години интересът 
към биомониторирането на различни микроеле-
менти нараства. Навлизането в лабораторната 
практика на високоспециализирани методи за 
елементен анализ дава възможност за по-задъл-
бочено изучаване на биологичното значение на 
голяма част от олигоелементите и ролята им 
на епигенетичен фактор. Обект на научен инте-
рес са нови аспекти в патогенетичното и диаг-
ностично значение на елементните отношения 
при отделни заболявания. Все повече се налага 
разбирането за т. нар. “персонализиран подход” 
към пациента, включително и поради липсата на 
консенсус по отношение на препоръчителния 
дневен прием на есенциални микроелементи. Този 
подход би подпомогнал диагностиката, успеш-
ната профилактика и компенсиране на клинично 
значими олигоелементни дефицити. 

Настоящият обзор има за цел да предостави 
актуална информация за комплексната значимост 
на елементите мед (Cu), цинк (Zn), селен (Se) и маг-
незий (Mg) за функцията на щитовидната жлеза, 
както и за клиничното значение на тяхната дисхо-
меостаза при различни тиреодни заболявания.

Ключови думи:

есенциални микроелементи, селенопротеини, 
антиоксидантни ензими, оксидативен стрес, 
тиреоидни заболявания

Key words:

essential trace elements, selenoproteins, antioxidant 
enzymes, oxidative stress, thyroid diseases

изпълнява каталитична функция, в качеството 
му на регулаторен йон с активиращо или инхиби-
ращо действие. Цинк-съдържащите ензими кон-
тролират клетъчната репликация, мембранния 
интегритет, костообразуването, растежа, по-
ловото съзряване и развитието на плода. Zn об-
разува комплекс с адренокортикотропен хормон 
и инсулин, участва във формирането на колагена 
и има отношение към зарастването на рани. Ва-
жен е за възприятията (вкус, мирис), за имунната 
и антиоксидантна защита на организма (1-5).

Приемът, обмяната, натрупването и отделя-
нето на Zn от организма имат основно значение за 
поддържане на баланса между прооксидантните и 
антиоксидантните процеси в клетката. Zn изпъл-
нява ролята на кофактор на един от най-биоактив-
ните антиоксидантни ензими супероксид-
дисмутаза (SOD): в молекулата на изоензимите 
екстрацелуларна супероксид-дисмутаза 3 (SOD3) 
и медно-цинкова супероксиддисмутаза 1 (Cu/
ZnSOD1). Освен че е структурен компонент на 
SOD, Zn поддържа тъканната концентрация и по-
влиява регулаторното действие на металотионе-
ина (MT) (6). МТ е цинк-съдържащ нискомолекулен 
протеин с потенциална антиоксидантна актив-
ност по отношение на елиминирането на хидро-
ксилни радикали и защита на протеините и ДНК от 
оксидативна увреда (7). В сравнение с глутатиона, 
който е най-разпространения антиоксидант в кле-
тъчния цитозол, способността за реакция на МТ с 
хидроксилните радикали е 300 пъти по-висока (8).

Експериментални проучвания доказват връз-
ката на цинковия статус и метаболизма на тире-
оидните хормони (9, 10). От една страна синте-

some proved favourable effects of Se in individuals 
with basal deficiency of this element, the question 
of the appropriateness of supplementation with 
physiological doses of Se in certain risk groups is 
still debatable. The main reason for this is the signif-
icant variability of the selenium status of the popu-
lation in different geographical areas. 

The present review aims to provide up-to-date 
information on the complex significance of the ele-
ments Cu, Zn, Se, and magnesium (Mg) for thyroid 
function, as well as on the clinical significance of 
their dyshomeostasis in various thyroid diseases.

Въведение

Zn е есенциален микроелемент, втори по 
обща концентрация в организма след желязото, с 
многостранна биологична роля в човешкия органи-
зъм. С жизненоважно значение е за поддържане на 
активността на над 300 ензима, при които взема 
участие като структурен компонент или

Цинк
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зът на тиреотропин-рилизинг хормона (TRH) и 
тиреоид стимулиращия хормон (TSH) сe активира 
от Zn-зависимия ензим карбоксипептидаза, който 
превръща пре-TRH в про-TRH (11), а от друга Zn 
регулира активността на дейодиназните ензими 
(Dio1, Dio2) (12). Известно е, че Zn е структурен 
компонент както на Т3 ядрените рецептори (13), 
така и на тиреоидния транскрипционен фактор 
2, определящ транскрипцията на гените на тирео-
глобулин и тиреопероксидаза (TPO)(14).

Zn е практически нетоксичен, неканцероге-
нен и немутагенен елемент за живите организми. 
Той не се депозира в организма, а повишеният 
прием води до потискане на чревната абсорбция 
и увеличаване на екскрецията (2). Препоръчител-
ният дневен хранителен прием е 11 mg за мъже и 
8 mg за жени. Прием на дози превишаващи 25 mg 
може да предизвика анемия и дефицит на Cu (15).

Патологичните състояния и специфичната 
симптоматика, свързана с дефицит на Zn са

Реактивни свободни радикали (OH·, О2–) се генерират в резултат на синтеза на АТФ, както и при възпалител-
ни процеси. H

2
O

2
 се образува от тиреопероксидазата в хода на синтез на тиреоидните хормони и пероксизомни-

те оксидази (ХОх). Хидропероксидите, формирани в този процес могат да бъдат разградени от ензима каталаза 
(CAT) и селенсъдържащите изоензими на глутатионпероксидазата (GPx), или да се превърнат в хидроксилни ради-
кали (OH·). Супероксидните аниони (О

2
–), генерирани от пероксизомните оксидази, се елиминират от Cu/Zn SOD. 

При дефицит на есенциалните микроелементи Se, Cu и Zn намалява активността на антиоксидантните ензими 
GPx и Cu/Zn SOD, и се увеличава концентрацията на реактивни свободни радикали. Те преминават през клетъчната 
мембрана посредством липидна пероксидация на ненаситени мастни киселини и причиняват оксидативен стрес, 
последван от тъканно и ДНК увреждане, клетъчна апоптоза, и синтез на автоантитела (21-22).

подробно проучвани през последните няколко де-
сетилетия (16, 17). Почти една трета от насе-
лението на Земята страда от цинков дефицит, 
като този процент варира от 4% до 73% в раз-
личните региони (18). Разнообразната патология 
свързана с дисхомеостазата на Zn се основава 
патогенетично на една от основните му функ-
ции като есенциален компонент на Cu/Zn SOD и 
като антиоксидант, чрез контрол върху клетъч-
ната сигнална трансдукция и регулация на ензим-
ната активност. Хроничният дефицит на Zn се 
асоциира с нарушена антиоксидантна и имунна 
защита на организма (1, 19, 20). 

Участието на Zn наред с микроелементите 
Cu и Se в разграждането на свободни радикали 
в клетката и механизмът, по който техният 
дефицит предизвиква оксидативен стрес, ДНК 
и тъканно увреждане, клетъчна апоптоза и син-
тез на автоантитела, са подробно обяснени във 
Фигура 1. 

Фигура 1.

Участие на микрое-
лементите Cu, Zn и 
Se в образуването 
и разграждането на 
свободни радикали в 
клетката. 

TPO
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Se е есенциален микроелемент, който участ-
ва в молекулната структура на група от 25 селе-
нопротеини, съдържащи селеноцистеин. Голяма 
част от селенопротеините са с ензимна функ-
ция и ключово значение за антиоксидантната и 
имунна защита на организма, както и за еутире-
оидното състояние на щитовидната жлеза (40, 
41). Биологичните ефекти на Se по отношение 
на имунната защита на организма се асоциират 
с имуностимулиращо действие, чрез повлияване 
пролиферацията на активирани Т-лимфоцити, 
както и повишаване на  лимфоцитно-медиирана-
та туморна цитотоксичност и активност на 
NK - клетките (42-45). В щитовидната жлеза се-
лен-зависимите йодтирониндейодиназни ензими 
(Dio1, Dio2) имат ключова роля в интратиреоид-
ния йоден обмен и в превръщането на Т

4
 в акти-

вен хормон (Т
3
). От друга страна поддържането 

на ефективна локална антиоксидантна защита е 
пряко зависима от тъканното съдържание на Se в 
щитовидната жлеза. В тиреоцитите е доказана 
експресията на антиоксидантните изоензими на 
глутатион пероксидазата (GPx1, GPx3) и на тио-
редоксин редуктазите (TxnR1, TxnR2). Те катализи-
рат реакции, свързани с елиминиране на излишъка 
от водороден пероксид, който наред с тирозин е 
естествен субстрат на ензима тиреопероксида-
за в синтеза на тиреоидните хормони (41, 46, 47). 
GPx и TxRучастват в орган-специфичния имунен 
отговор на щитовидната жлеза (48, 49).

Селеновият дефицит се асоциира с пониже-
на активност на защитните ензимни системи – 
GPx1, GPx3, TxnR1 и TxnR2 в тъканта на щитовид-

Взаимозависимостта между оптималния 
цинков статус и метаболизма на тиреоидните 
хормони e обект на редица научни проучвания, 
които предоставят данни за серумен дефицит 
на Zn при пациенти с немалигнени заболявания 
на щитовидната жлеза с хипотиреоидна или хи-
пертиреоидна изява (23-34). Комплексната роля 
на Zn за нормалната функция на щитовидната 
жлеза подчертава факта, че наблюдаваните про-
мени в цинковата концентрация при тиреоидни 
заболявания не могат да бъдат обяснени само с 
антиоксидантните му ефекти. Изследвани са 
терапевтичните ползи от суплементацията с 
Zn върху нивата на щитовидните хормони при 
пациенти с тиреоидна дисфункция (35-39). Въпре-
ки събраните данни за благоприятните ефекти 
върху функцията на щитовидната жлеза, са не-
обходими мащабни клинични проучвания за задъл-
бочена оценка и утвърждаване на този подход в 
терапията на различни тиреоидни заболявания.

ната жлеза. В условия на вътреклетъчен дефи-
цит на селенопротеини цитотоксичните сво-
бодни радикали, получени в резултат от въз-
действието на водородния прекис инициират 
процесите възпаление и оксидативен стрес 
(Фиг. 1). Те допринасят за тиреоидната увреда 
и фиброза (50) и са предиспозиция за нарушен 
метаболизъм  и активност на тиреоидните хор-
мони (51-55). Резултатите от редица проучвания 
са в подкрепа на хипотезата, че дефицитът на 
селен потенцира изявата на различни тиреоидни 
заболявания, вкл. автоимунен тиреоидит (АИТ), 
гушавост, рак на щитовидната жлеза и Базедова 
болест (56-62).

Селеновият статус на населението в раз-
лични региони е зависим основно от алиментар-
ния прием чрез храни и хранителни добавки, как-
то и от някои геохимични фактори, основно от 
почвения състав (63). Есенциалното значение на 
Se за щитовидната жлеза като самостоятелен 
фактор на околната среда е от особено голямо 
значение при индивиди с генетична предиспози-
ция за органспецифична автоимунност, при кои-
то дори лекостепенен селенов дефицит може да 
инициира или задълбочи АИТ (64). Мащабно проуч-
ване (n = 6152) (61) предоставя доказателства за 
връзката на селеновия статус и риска за авто-
имунен тиреоидит при адекватен прием на йод. 
Участниците в проучването са от две области 
на Китай със съпоставими условия на външната 
среда и генетични фактори, но с различен селе-
нов статус. В групата със субоптимална серумна 
селенова концентрация е доказан сигнификантно 
по-висок шанс за автоимунен тиреоидит, субкли-
ничен хипотиреоидизъм и гушавост, в сравнение 
с участниците с физиологична серумна концен-
трация. България също е сред селендефицитни-
те райони на световния селенов атлас наред с 
други европейски държави (65). В две проучвания 
e доказана пряка корелация на гушавостта с ни-
ски концентрации на Se в кръвта в условията на 
системна йодна профилактика (60, 66).

Влиянието на суплементацията със Se вър-
ху тиреоидната функция и морфология при ав-
тоимунна тиреоидна болест е обект на редица 
клинични проучвания през последните 20 години. 
Основните изводи за клиничните ползи от при-
ложението на селенови аналози в комбинация с 
антитиреоидни лекарствени средства при лече-
нието на автоимунни заболявания са обобщени 
в няколко систематични обзора. В рамките на 
различните клинични проучвания са оценени ре-
зултатите от приема на селен под формата на 
натриев селенит, селенометионин или органичен 
селен във вариабилни дози от 80 до 200 µg/d и 
приложение за период от 3 до 12 месеца. Въпреки 
хетерогенните резултати и големите разлики

Селен
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в дизайна на проучванията е направено заклю-
чението, че в сравнение с групите на лечение с 
плацебо, при пациентите със суплементация на 
селен се наблюдава намалена възпалителната ак-
тивност и експресия на TPO-антитела в тъкан-
та на щитовидната жлеза. (58, 67-69). В послед-
ващ метаанализ обаче е направен изводът, че 
липсват категорични доказателства за влияние-
то на селеновата суплементация върху прогре-
сията на заболяването и качеството на живот 
на пациентите (70). 

Въпросът за целесъобразността от супле-
ментация с физиологични дози Se (до 100 µg/d) 
при определени рискови групи е актуален, но все 
още дискутабилен. Счита се, че допълнителният 
прием на Se е от полза само при пациенти с дефи-
цит на Se, а при индивиди с оптимална и висока 
изходна селенова концентрация е противопока-
зан (Фиг. 2) (64).

Селеновата интоксикация се асоциира с не-
благоприятни имуногенни, диабетогенни и канце-
рогенни ефекти, висока холестеролова концен-
трация и повишен сърдечно-съдов риск (41, 71, 
72). Тя може да се прояви с кожни, дентални, 
неврологични смущения, парализа и характерен 
дъх с миризма, наподобяваща чесън (63). Според 
настоящите препоръки на Европейската тирео-
идна асоциация суплементация на Se е показана 
само пациенти с орбитопатия при Базедова бо-
лест (73). Прецизирането на приложимостта на 
този подход при други групи пациенти би било 
възможно след провеждане на клинични проучва-
ния, базирани на индивидуалния селенов статус и 
генетичния профил (64). Най-често изследвания 
биомаркер, надеждно отразяващ както базовия 
селенов статус, така и активността на GPx и 
селенопротеин P е показателят серумна/ плазме-
на концентрация на селен (Фиг. 2) (74). 

Медта е есенциален микроелемент, който 
изпълнява ролята на кофактор на група ензи-
ми, означавани като мед-съдържащи металоен-
зими. По-важни от тях са церулоплазмин, Cu/
ZnSOD, цитохром-с-оксидаза, лизилоксидаза, ури-
каза, допамин-бета-хидроксилаза, хефастин и др. 
Мед-съдържащите металоензими имат ключово 
значение за метаболизма на желязото и еритро-
поезата, за антиоксидантната и имунна защита 
на организма, за обезпечаване на процесите на 
невротрансмисия и меланосинтезата, за разви-
тието на скелета, както и за енергийния мета-
болизъм, чрез образуване на АТФ в дихателните 
вериги в митохондриите (75-77). Медната хо-
меостаза повлиява също и функцията на щито-
видната жлеза, както и синтеза на тиреоидните 
хормони. Ензимът Cu/Zn SOD има основно значе-
ние за локалната антиоксидантна защита в тъ-
канта на щитовидната жлеза (Фиг. 1). От друга 
страна тиреоидните хормони оказват влияние 
върху нивото на серумната мед чрез повлияване 
на чернодробния синтез и екскрецията в серума 
на специфичния за медта транспортен протеин 
церулоплазмин, посредством специфичния рецеп-
тор TRβ. Зависими от тези процеси са също така 
и нивата на тРНК на други мед-съдържащи ензи-
ми, като металотионеини 1 и 2 и SOD 1 (78, 79). 
Свързаните с меден дефицит негативни ефек-
ти върху здравето са различни, в зависимост 
от възрастта и факторите, които ги предиз-
викват. По време на вътреутробното развитие 
недостатъчният хранителен прием на Cu може 
да причини нарушено развитие на сърдечно съдо-
вата и нервната система, костни малформации, 

Фигура 2.
Влияние на селеновия дисбаланс и суплементация-
та на селен върху здравословния статус.

Селенов
< дефицит
80 ng/mL*

Серумна
концентрация

на селен

> 150 ng/mL
Селенова

интоксикация

Селенов
< дефицит
80 ng/mL*

Прием
на селен

Противо-
показан!

Имуногенни, диабетогенни и 
канцерогенни ефекти

висока концентрация на холестерол
повишен сърдечно-съдов риск

кожни, дентални и неврологични смущения

Оксидативен стрес
Възпаление

Имунологична активност

Концентрация на селенопротеини
Активност на антиоксидантни ензими

*Отрязваща стойност за серумна концентрация 
на селен, свързана с максимална активност на 
GPx и селенопротеин P (74).

Мед
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Mg е есенциален кофактор на повече от 600 
ензима, които участват в гликолитичната вери-
га и трансцелуларния йонен транспорт, мускул-
ното съкращение, окислителното фосфорилира-
не и др. От значение е за нормалното изграждане 
на РНК и ДНК, за обмяната на високоенергийните 
фосфати и нервно-мускулната възбудимост. 

Магнезиевата хомеостаза е тясно свързана 
с обмяната на калций и фосфор, а регулацията 
им се повлиява чрез три основни механизма: чрев-
на абсорбция, бъбречна реабсорбция и екскреция, 
както и обмяна с резервните депа. Тези проце-
си са зависими от някои ендокринни фактори 
(91, 92). Доказано е, че 1,25-дихидроксивитамин 
Д [1,25(OH)2D] стимулира чревната абсорбция 
на Mg. От друга страна Mg хомеостаза също 
влияе върху концентрацията и активността 
на витамин Д. Превръщането на витамин Д в 
активната хормонална форма 1,25(OH)2D чрез 
последователно хидроксилиране в черен дроб и 
бъбреци е магнезий-зависим процес. Освен това 
Mg е кофактор в процеса на свързване на вита-
мин Д със специфичния му транспортен проте-
ин, витамин Д свързващ протеин (VDBP). Дефи-
цитът на Mg води до намаляване на 1,25(OH)2D 
и нарушаване на компенсаторната секреция на 
паращитовидния хормон (PTH) при хипокалцие-
мия, състояние известно като “магнезиево-зави-
сим витамин Д-резистентен рахит” (93). Важно 
е да се отбележи, че освен 1,25(OH)2D, опреде-
лящо значение за чревната абсорбция на Mg има 
магнезиевия статус. Колкото по-ниска е магнези-
евата концентрация, толкова по-висока е отно-
сителната чревна абсорбция. Бъбречната регу-
лация е от решаващо значение за хомеостазата 
на магнезия. Серумната концентрация на Mg се 
контролира чрез екскрецията с урината и реаб-
сорбцията в проксималните тубули. PTH увели-
чава тубулната реабсорбция, а алдостеронът и 
тиреоидните хормони стимулират бъбречната 
екскреция на Mg (92). 

Концентрацията на магнезиевите йони в 
митохондриите е важна за енергийния клетъчен 
метаболизъм и антиоксидантния капацитет в 
различни тъкани, вкл. в щитовидната жлеза (94). 
Високият афинитет на магнезиевите катиони 
за свързване  на неорганичен фосфат, АТФ и дру-
ги фосфометаболити определят значимостта 
на този макроелемент за редица метаболитни-
реакции, особено тези, свързани с въглехидрат-
ния метаболизъм и клетъчната биоенергетика. 

както и нарушение на имунната функция (80, 81). 
Едно от редките патологични състояния, пре-
дизвикани от дефицит на Cu е болестта на Мен-
ке. При това Х-свързано генетично заболяване е 
компрометиран транспортът на Cu в резултат 
на генна мутация в АТР7А гена. Това води до нат-
рупване на Cu в клетките на тънките черва и 
бъбреците, която не може да бъде ефективно 
екскретирана. За сметка на нарушеното разпре-
деление в организма периферните тъкани изпа-
дат в недостиг на Cu. Възникналият дефицит се 
проявява със симптоматика на нарушен растеж 
и развитие, умствена изостаналост и намален 
мускулен тонус (82). Дефицитът на Cu в органи-
зма може да се дължи на въздействие на външни 
фактори (наличност в почви и води), хранителни 
дефицити, генетична предиспозиция, неправил-
на суплементация с високи дози желязо и Zn, или 
вторично в резултат на други заболявания (83).

Дефицитът на Cu се свързва с повишен 
риск за натрупване на свободни радикали в ти-
реоцитите, като следствие от намалената ак-
тивност на Cu/Zn SOD. Понижени нива на Cu са 
установени при пациенти с нодуларна гуша (84). 
Въпреки че някои проучвания установяват по-
нижени серумни нива на Cu при някои бенигнени 
тиреоидни заболявания, в наскоро публикуван 
метаанализ от Talebi et al. се обобщава, че липс-
ва сигнификантна разлика в нивата на серумна 
мед между хипотиреоидни пациенти и здрави 
контроли (85).

Както дефицитът, така и интоксикацията 
с Cu в организма се асоциира с редица патоло-
гични състояния. Подобно на други есенциални 
микроелементи, като Zn, Se и желязо, хронична-
та експозиция с Cu оказва вредно влияние вър-
ху тъканите и органите и повишава риска от 
канцерогенеза, вкл. рак на щитовидната жлеза 
(86). Повишената концентрация на Cu в кръвта 
може да настъпи при професионална експозиция, 
увеличен синтез на церулоплазмин, употреба на 
орални контрацептиви и естрогени и др. (87).
Вече е известен потенциалът на металите за 
генериране на свободни радикали и промяна на 
окислително-редукционния статус на клетките. 
Счита се, че при изчерпен антиоксидантен капа-
цитет, натрупването на окислителни радикали 
в различни тъкани, предизвиква оксидативни ге-
номни увреждания и този процес е в основата на 
метал-индуцираната канцерогенеза (88, 89).

Все повече се акцентира върху значението 
на комплексния елементен баланс и потенциално-
то диагностично значение на отношението Cu/
Zn и Cu/Se при различни тиреоидни заболявания 
(24, 78, 90). Необходимо е изясняване на причин-
но-следствената връзка на дисбаланса на антиок-
сидантните системи на организма и синергичния

ефект между повишената медна концентрация и 
дефицитът на елементите Se и Zn, и при различ-
ни патологични състояния.

Магнезий
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Свързването между АТФ и Mg2+ променя моле-
кулната конформация на АТФ и улеснява преноса 
на фосфат (91).

В щитовидната жлеза магнезиевата АТФ-аза 
в митохондриите катализира синтеза на АТФ 
в тиреоцитите и влияе пряко върху активния 
транспорт на йод в щитовидната жлеза. Усво-
еният чрез храната и окислен йод се свързва ко-
валентно с молекулите на тирозин и след това с 
тиреоглобулин, за да образува монойодтиронин 
с помощта на ензима тиреопероксидаза. Този 
процес се осъществява от натриево-йодиден 
симпортер чрез активен транспорт зависим 
от АТФ. В процеса на дейодиране Mg, паралелно 
с коензима флавин мононуклеотид, повишава ак-
тивността на ензимите йодотиронин дейодина-
за и йодотирозин дейодиназа, които катализи-
рат процеса на редукция, включващ електронна 
транспортна верига. Ролята на Mg като основен 
кофактор за генерирането на АТФ и активатор 
на дейодиназните ензими определя индиректно-
то му участие в синтеза на тиреоидните хор-
мони. (95).

Съществува хипотеза, според която при-
добитата митохондриална дисфункция, в резул-
тат на комбиниран дефицит на Se, Mg и коензим 
Q10, е обединяващ патогенетичен фактор при 
различни тиреоидни заболявания, характери-
зиращи се както с хипертиреоидизъм, така и с 
хипотиреоидизъм. В проспективно проучване, 
проведено сред пациенти с бенигнени тиреоидни 
заболявания, поетапно е изследван и доказан бла-
готворният ефект от суплементацията със Se, 
Mg и коензим Q10, върху морфологията и функ-
цията на щитовидната жлеза, на фона на уста-
новен изходен дефицит на тези елементи (96).

Биологичните функции на магнезий са тясно 
свързани и с имунната система. Дефицитът на 
Mg се асоциира с прекомерна продукция на сво-
бодни радикали и иницииране на възпалителен 
отговор, който води до левкоцитна и макрофа-
геална активация, увеличение на СRP, IL-6, както 
и на други възпалителни цитокини (97-99). В рам-
ките на in vitro експерименти е изяснена ролята 
на свободните магнезиеви йони за активацията 
на Т-лимфоцитите и В-лимфоцитите. Във връзка 
с това вече е известно, че магнезиевите канали 
и транспортни протеини играят важна роля за 
поддържане на нормалните функции на имунна-
та система (100, 101).

Корелацията между дефицита на магнезий и 
риска от повишаване на титъра на анти-тиреог-
лобулинови антитела (TgAb) и лимфоцитна акти-
вация е доказана съответно при пациенти с HT 
(102) и Базедова болест (103). Взаимозависимост-
та на магнезиевата хомеостаза с тиреоидната 

функция е в основата на наблюдаваните проме-
ни при пациенти с тиреоидит на Хашимото и но-
дуларна гуша (84, 104). Mg в качеството му на 
кофактор в генерирането на АТФ играе ключова 
роля за функцията на ендоплазмения ретикулум. 
Във връзка с това дефицитът на Mg води до 
синтез на тирeоглобулинови молекули с непра-
вилна четвъртична структура, които индуци-
рат производството на TgAb (105). Данните за 
влиянието на Mg, наред с микроелементите, Se, 
Zn и Cu върху функцията на щитовидната жлеза 
е в подкрепа на хипотезата, че дефицитите на 
тези елементи са възможни рискови фактори за 
тиреоидна дисфункция, а оценката на елемент-
ния баланс и параметрите на антиоксидантния 
капацитет имат ключово значение преди иниции-
ране на терапията (104).

Заключение

Двойствената роля на Cu, Zn и Se като про-
оксиданти и антиоксиданти в организма изисква 
задълбочено проучване на причинно-следствена-
та връзка на елементния дисбаланс при различни 
патологични състояния. Не е напълно изяснена 
зависимостта на елементната дисхомеостаза с 
други показатели, които също имат отношение 
към антиоксидантната защита на организма. 
Едновременното им изследване при патологич-
ни състояния, патогенетично основаващи се на 
процеси като оксидативен стрес и възпаление, 
би допринесло за изясняване на значението им от 
една страна като диагностични маркери, и от 
друга – за избор на индивидуализиран терапев-
тичен подход при тези заболявания. Трудността 
да се поддържа баланс между рисковете и ползи-
те от приложението на хранителни добавки из-
исква идентифицирането на надеждни биомарке-
ри за определяне на елементния статус. Ниската 
концентрация на микроелементите от порядъка 
на ng/mL в кръвта обаче изисква високоспециа-
лизирани и скъпоструващи лабораторни методи 
за количественото им определяне. Поради това 
масовото им изследване в рутинната лабора-
торна практика е труднодостъпно. Проучване-
то на комплексната значимост на Cu, Zn, Se и Mg 
при заболявания, свързани с оксидативен стрес 
е мотив за едновременното им определяне 
чрез високочувствителни инструментални 
техники за мултиелементен анализ, което би 
улеснило и надеждната интерпретация на еле-
ментните отношения.
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Заболявания на щитовидната жлеза в напреднала и 
старческа възраст

Обзор/Review

Заболяванията на щитовидната жлеза са 
най-масовите ендокринни нарушения в общата по-
пулация. Клиничният им ход при хората в напред-
нала и старческа възраст се различава съществе-
но от този, наблюдаван в по-млада възраст, като 
симптомите могат да бъдат едва доловими и 
често са причислявани към процеса на нормално 
стареене. Последният влияе главно върху горна-
та референтна граница на серумния TSH, а йод-
ният статус е основният фактор, имащ отно-
шение към разпространението на тиреоидната 
дисфункция при по-възрастните хора. Особено-
стите в протичането на състоянията с различна 
функционална активност на щитовидната жлеза 
във високите възрастови групи налагат индиви-
дуализирано управление на съответните заболя-
вания и адаптиране на класическия терапевтичен 
подход след цялостна гериатрична оценка. Важно 
е да се вземат под внимание ко-морбидностите 
и полипрагмазията, които оказват съществено 
влияние върху симптоматиката и замъгляват кли-
ничната картина, често водещо до диагностич-
но-терапевтични грешки.

В обзора са разгледани съвременните аспекти 
на диагностика, терапевтично поведение и про-
следяване при състояния на хипертиреоидизъм и 
хипотиреоидизъм, както и при нодозни промени и 
злокачествени заболявания на щитовидната жле-
за в напреднала и старческа възраст. 

Thyroid diseases are the most common en-
docrine disorders in the general population. Their 
clinical course in elderly and senile individuals dif-
fers significantly from that observed at a younger 
age, as the symptoms can be barely perceptible 
and are often attributed to the process of normal 
ageing. The latter mainly affects the upper refer-
ence limit of serum TSH, and iodine status is a 
major factor relevant to the prevalence of thyroid 
dysfunction in the elderly. The peculiarities in the 
course of the conditions with different function-
al activity of the thyroid gland in the older age 
groups require individualized management of the 
respective diseases and adaptation of the classical 
therapeutic approach only after an overall geriat-
ric assessment. It is important to take into account 
co-morbidities and polypragmasia, that have a 
significant impact on symptoms and obscure the 
clinical picture, often leading to diagnostic and 
therapeutic errors. 

This review examines the current aspects of 
diagnosis, therapeutic approach and follow-up in 
conditions of hyperthyroidism and hypothyroid-
ism, as well as in nodular changes and malignan-
cies of the thyroid gland in the elderly and senile 
individuals. 
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то на тиреоидната дисфункция в напреднала 
възраст. Интересно е, че понижаването на функ-
цията на щитовидната жлеза или постепенното 
нарастване на TSH с възрастта се асоциира с 
увеличаване продължителността на живота 
според някои проучвания (7). 

Придружаващите заболявания при тиреоид-
на патология са множество хронични болести и 
гериатрични синдроми. Например, съчетанието 
от заболявания на щитовидната жлеза, мета-
болитен синдром, захарен диабет, хипертония и 
дислипидемия са доста чести при по-възрастни-
те хора, особено при женския пол (8). Проучване, 
проведено през 2015–2016 г. в 24 ендокринни и 
гериатрични медицински центъра в Китай, уста-
новява, че при 23,79% от пациентите със заха-
рен диабет тип 2 е установена дисфункция на 
щитовидната жлеза. Проучването също така 
показва, че честотата на субклиничен хипоти-
реоидизъм, изявен хипотиреоидизъм, субклини-
чен хипертиреоидизъм и изявен хипертиреоиди-
зъм е съответно 4,89%, 9,3%, 1,13% и 3,16%. 
Сред пациентите, диагностицирани по-рано със 
“старчески” диабет тип 2, придружаващо забо-
ляване на щитовидната жлеза е било открито в 
20,88% от жените и 8,96% от мъжете (9). Ето 
защо трябва да се обърне сериозно внимание на 
скрининга за тиреоидни заболявания при пациен-
ти със захарен диабет тип 2 в напреднала въз-
раст. От своя страна свързаната с полиморбид-
ността полипрагмазия крие сериозни рискове за 
здравето и качеството на живот при хората в 
уязвимата старческа възраст (9, 10). Препоръч-
ва се при установяване на заболявания на щито-
видната жлеза да бъде предприета цялостна ге-
риатрична оценка както в клиничната практика, 
така и в клиничните проучвания, за да се оцени 
задълбочено цялостното въздействие на въз-
растта върху общото здравословно състояние 
и да се коригира терапевтичният подход, кога-
то е необходимо (11).

Целта на обзора е да бъде разгледано кли-
ничното протичане на най–често срещаните 
заболявания на щитовидната жлеза в напредна-
ла възраст и да се обърне внимание върху необ-
ходимостта от адаптиране на класическия те-
рапевтичен подход при състояния на различна 
функционална тиреоидна активност.

Скрининг за заболявания на щитовидна-
та жлеза в напреднала възраст

Въпреки данните за широко разпростране-
ние, неспецифични симптоми и признаци и опас-
ност за здравето при установяване на тиреоид-
ни заболявания в напреднала възраст, все още 

Тиреоидните заболявания като масово раз-
пространени имат важно медико-биологично значе-
ние. Често срещани са във всяка възраст, затова 
навременното и правилното им диагностициране 
и определяне на терапевтично поведение според 
възрастовата група са от ключово значение. 

Ендокринната система и определени ендо-
кринни органи, включително щитовидната жле-
за, претърпяват важни функционални промени 
по време на стареенето. Разпространението на 
тиреоидните заболявания нараства с възраст- 
та като е добре доказано, че в щитовидната 
жлеза настъпват редица морфологични и фи-
зиологични промени. Трябва да се подчертае, че 
клиничният ход на тиреоидните заболявания 
при хората в напреднала и старческа възраст се 
различава съществено от този, наблюдаван при 
по-младите, като симптомите могат да бъдат 
едва доловими и често са причислявани към про-
цеса на нормално стареене. Субклиничните хипо- 
и хипертиреоидизъм, както и новообразувания-
та на щитовидната жлеза, изискват специално 
внимание при тази кохорта пациенти. 

На всеки 10 години в периода между 40 г. и 
69 г. горната граница на референтния диапазон 
на тиреостимулиращия хормон (TSH) се повиша-
ва с 0,3 mU/L, докато същата граница нараства 
с повече от 1,6 mIU/L или 3,2 mIU/L, респективно 
в групите на възраст между 70-80 години и над 
80 години, в сравнение съответно с групите на 
възраст между 60–69 години (1).  Клинични про-
учвания установяват също, че възрастта засяга 
главно горната граница на нормата за TSH.  Ако 
се приложи специфичната за възрастта рефе-
рентна стойност на горния интервал на TSH, 
вместо тази от общоприетия нормален обхват, 
разпространението на сенилен субклиничен и изя-
вен хипотиреоидизъм ще намалее съответно от 
19,87% на 3,3% и от 2,09% на 1,6%, докато раз-
пространението на клиничен хипертиреоидизъм 
остава непроменено (2). Тенденцията в разпро-
странението на хипертиреоидизма с напредване 
на възрастта е свързана с йодното състояние на 
населението (3). В райони с недостиг на йод разпрос-
транението на хипертиреоидизма се увеличава с 
възрастта, достигайки до 15% при хората над 70 
години (4). Разпространението на хипертиреоиди-
зъм при по-възрастни хора в богати на йод райони е 
по-ниско от това в общата популация, като около 
65-75% от случаите са с леко протичане (5, 6). 

Според горепосочените данни стареенето 
влияе главно върху горната референтна граница 
на серумния TSH, а йодният статус е основният 
фактор, имащ отношение към разпространение-
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липсват базирани на доказателствата медицин-
ски препоръки за скрининг за заболявания на щито-
видната жлеза в общата популация в напреднала 
възраст. Препоръчва се, обаче, скрининг за хи-
потиреоидизъм при постъпване в болница или дру-
го здравно заведение, както и при рутинни меди-
цински прегледи, особено при по-възрастни жени. 

Активен скрининг е необходим в следните 
ситуации: анамнеза за облъчване в шийната об-
ласт или лечение с 131I, анамнеза за операция на 
щитовидната жлеза или установена нарушена 
функция на щитовидната жлеза, фамилна анам-
неза за автоимунно заболяване на щитовидната 
жлеза, усложнения от други автоимунни заболя-
вания, анемия, дислипидемия, хипертония, захарен 
диабет или други метаболитни заболявания, пси-
хични и когнитивни разстройства, сърдечно-съ-
дови заболявания (ССЗ), белодробна хипертония, 
заболявания на храносмилателната система, ос-
теопороза или саркопения, както и текущ при-
ем на амиодарон, кетоконазол, литий, интерфе-
рон-α, интерлевкин-2, инхибитори на тирозин 
киназата и т.н. 

Серумният TSH трябва да бъде предпочитан 
като скринингов показател. Ултразвуковият 
скрининг за възли на щитовидната жлеза не се 
препоръчва при хора в напреднала възраст.

Хипертиреоидизъм в напреднала и 
старческа възраст

Хипертиреоидизмът се определя като тире-
отоксикоза, дължаща се на свръхпроизводство 
на тиреоидни хормони при свръхактивна щито-
видна жлеза. Серумният TSH е намален или дори 
неоткриваем (при първичен хипертиреоидизъм), 
докато нивата на свободния трийодтиронин 
(FT

3
) и/или свободния тироксин (FT

4
) са повишени 

над нормалните граници.
Най-честите причини за ендогенен хиперти-

реоидизъм при възрастните хора са болестта на 
Базедов (ББ), токсичната мултинодуларна гуша 
(TМНГ) и токсичните аденоми (TA). Други редки 
причини включват TSH-секретиращи тумори на 
хипофизата, трофобластни тумори. ББ е основ-
ната причина за хипертиреоидизъм в старческа 
възраст в райони, богати на йод. Сенилният хи-
пертиреоидизъм в зоните с йоден дефицит се 
проявява най-вече с ТМНГ (12). Хипертиреоиди-
змът, причинен от излишък на йод, е често сре-
щан при по-възрастната популация, като рискът 
от йод-индуциран хипертиреоидизъм се увелича-
ва след прилагане на контраст на йодна основа. 
Честотата на индуцираната от амиодарон ти-
реотоксикоза е 6-10%, като е по-разпространена 
в райони с йоден дефицит (13). 

Хипертиреоидизмът в напреднала възраст в 
началото е завоалиран, поради липса на симптоми 
и признаци от страна на симпатикусовата нерв-
на система. Първоначалните и най-често среща-
ни симптоми са свързани със сърдечно-съдовата 
система като сърцебиене, предсърдно мъждене, 
повишено систолно кръвно налягане, голямо пул-
сово налягане, сърдечна недостатъчност и ин-
дуцирана стенокардия при пациенти с коронар-
на болест на сърцето (14, 15). Предполага се, че 
предсърдното мъждене се среща при 30-60% от 
хоспитализираните пациенти в напреднала въз-
раст, страдащи от хипертиреоидизъм. Хипер-
тиреоидизмът при възрастните хора е свързан 
още със симптоми като загуба на тегло,  диария, 
анорексия, апатия, сънливост, нарушено внима-
ние и концентрация, емоционален и когнитивен 
спад. Повишените серумни нива на FT

4
 биха могли 

да предвидят новопоявила се деменция при мъже 
на възраст над 70 години (16). В допълнение, изя-
веният хипертиреоидизъм е добре познат ри-
сков фактор за ниска костна минерална плът-
ност и остеопоротични фрактури при много 
възрастните. Изявеният хипертиреоидизъм се 
свързва с повишена сърдечно-съдова смъртност 
и когнитивни разстройства. 

Един от основните показатели за доказване 
на автоимунна етиология на хипертиреоидизма 
е изследването на TRAb. Сред новодиагности-
цираните пациенти с ББ в напреднала възраст 
60-90% са TRAb положителни.  Ултразвуковото 
изследване се използва много по-често от ти-
реосцинтиграфията във високите възрастови 
групи като по-лесно осъществим и икономически 
по–изгоден метод. 

Както при останалите  възрастови групи се 
прилагат и трите възможности за лечение: при-
лагане на тиреостатици, аблация на щитовидна-
та жлеза с радиоактивен йод и тиреоидектомия. 
Последната е с относително по-ограничено при-
ложение в съответствие с общия здравословен 
статус и повишения оперативен риск, поради 
което радикалното радиойод лечение е отно-
сително по-застъпено като алтернатива. За 
пациентите в напреднала възраст с хиперти-
реоидизъм е много важно бързо да се овладеят 
адренергичните симптоми и да се избегне тирео-  
токсична криза, към която са предразположени в 
по-голяма степен.

Първоначалното приложение на тиреоста-
тици при по-възрастни хора изисква по-ниска 
доза. Препоръчителната дневна доза MMI е 5-20 
mg или PTU 50-300 mg. Тиреостатиците трябва 
да се предписват за 12-18 месеца или да се използ-
ват като дългосрочна поддържаща терапия в ре-
жими с ниски дози. Те се предпочитат при леки 
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случаи на сенилен хипертиреоидизъм вследствие 
ББ без сърдечни усложнения. Тиреостатиците 
могат също да се използват като дългосрочна 
поддържаща терапия за по-възрастни пациенти 
с TМНГ или TA с ограничена преживяемост или 
противопоказани за радиойод терапия. Тежките 
нежелани лекарствени реакции на тези препара-
ти включват агранулоцитоза и хепатоксичност, 
за които хората в напреднала възраст са изложе-
ни на по-висок риск (17,18). Преди и по време на 
прилагане на тиреостатици е необходимо изклю-
чително внимателно да се проследяват кръвна 
картина, диференциално броене и показатели на  
чернодробната функция (Фиг. 1). Пациентите и 
близките им трябва да се информират за тези 
тежки нежелани лекарствени реакции и да се взе-
мат предпазни мерки относно тях. 

Хипотиреоидизъм в напреднала и стар-
ческа възраст

Хипотиреоидизмът е метаболитно състоя-
ние, причинено от недостатъчно производство 
на тиреоидни хормони или неадекватното им 
действие в прицелните тъкани. Разпростра-
нението и честотата на хипотиреоидизма са 
свързани с приетите референтни граници на 
TSH, възрастта, пола, расата и други фактори.

Най-често хипотиреоидизмът в напреднала 
възраст (повече от 99%) е първичен, като ос-
новна причина е хроничният автоимунен тирео-
идит на Хашимото, последван от следпроцедур-
ния – вследствие лечение с 131I или операция на 
щитовидната жлеза. Лекарствено индуцираният 
хипотиреоидизъм е също относително често 
срещан при по-възрастните хора. Може да бъде 
причинен от тиреостатици, амиодарон, литий, 
цитокини или антитуморни медикаменти. Ами-
одаронът като богато на йод антиаритмично 
лекарствено средство причинява хипотиреоиди-
зъм в до 20% от случаите, т.е явява се най-чес-
тата причина за медикаментозно индуциран хи-
потиреоидизъм в напреднала възраст.

Хипотиреоидизмът при хората в напреднала 
и старческа възраст е коварно състояние с бав-
на прогресия. Симптомите и признаците често 
са неспецифични, като включват непоносимост 
към студ, лесна умора, суха кожа, подпухналост, 
сънливост или безсъние, депресия, нарушена па-
мет, нестабилност на походката, наддаване на 
тегло, запек, болки в ставите и мускулите, като 
всичко това прилича на признаци на синдрома 
„старческа крехкост“, когнитивни или психологи-
чески разстройства, характерни за по-възраст-
ните. Хипотиреоидизмът може да доведе до пе-
рикарден излив и повишен риск от ССЗ и силно 

корелира със заболеваемостта и прогресията на 
сърдечната недостатъчност. В допълнение, хи-
потиреоидизмът води до обструктивна сънна 
апнея – синдром на хипопнея, анемия и бъбречна 
дисфункция, задух и оток. 

При пациенти в напреднала възраст миксе-
демната кома като животозастрашаващо ус-
ложнение на хипотиреоидизма обикновено се 
предизвиква от съпътстващи заболявания. Ос-
новните прояви са летаргия, психоза, ступор, 
кома, бледа кожа, хипотермия, брадикардия, диха-
телна недостатъчност или сърдечна недоста-
тъчност. Прогнозата в тази възраст е лоша с 
висока смъртност.

Диагнозата на хипотиреоидизма се основава 
на лабораторно изследване на серумните нива 
на TSH и тиреоидните хормони, като трябва да 
се отчитат посочените по-горе възрастово 
обусловени особености. Изявеният първичен хи-
потиреоидизъм се диагностицира чрез повишен 
TSH и трайно понижени тиреоидни хормони. Тряб-
ва да се внимава особено за наличие на централен 
хипотиреоидизъм в напреднала и старческа въз-
раст, когато серумните нива на тиреоидните 
хормони са под долната референтна граница, а 
нивото на TSH остава несъответно ниско, дори 
и все още в нормалния обхват. За пациенти, при 
които се подозира централен хипотиреоидизъм, 
се налагат образни изследвания на хипоталамус/
хипофиза, както и на оста хипоталамус-хипофи-
за-щитовидна жлеза. Щателна анамнеза за лекар-
ствен прием е важна като скрининг за предполага-
ем медикаментозно-индуциран хипотиреоидизъм, 
тъй като полипрагмазията е често срещана при 
пациенти в напреднала възраст. 

В напреднала и старческа възраст се препо-
ръчва цялостна гериатрична оценка преди започ-
ване лечението на хипотиреоидизма. Актуална 
оценка на сърдечно-съдовия статус и евентуал-
но извършване на коронарна ре-васкуларизация се 
препоръчват при пациенти с исхемична болест 
на сърцето преди започване на заместително ле-
чение с хормони на щитовидната жлеза.

Терапевтичната цел на заместителното 
лечение е да се облекчат симптомите и да се 
избегне прогресирането до микседемна кома.  
Целевите нива на TSH трябва да бъдат индиви-
дуализирани въз основа на възрастта, риска от 
ССЗ, наличието на остеопороза и фрактури. При 
пациенти на възраст между 60 и 70 години, без 
данни за сърдечни заболявания или свързани с тях 
рискове, трябва да се поддържат нива на TSH над 
50% от горната граница на референтния диа-
пазон, което е в съответствие с по-младите 
възрастови групи. Референтният диапазон на 
TSH за пациенти над 70 години трябва да бъде
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Етиологична диагноза, анамнеза и физикален 
преглед, ехография на ЩЖ, TRAb,сцинтиграфия

ТА/ТМНГПациенти с видима гуша,
проявяващи симптоми на 

компресия, 
хиперпаратиреоидизъм или 

вероятен тирeоиден Ca
Клиничен

хипертитеоидизъм
Субклиничен

хипертитеоидизъм

тежък          лек       
Тежкоизявен, 
комбиниран 
със сърдечни 
заболявания 

или диабет или 
тиреостатична 

непоносимост

КТ, ЯМР          

Операция

Лек. тежки 
пациенти на 

които не може да 
се осигури радиац. 

защита или с 
ограничена 

преживаемост

* РАЙод/
операция за

предпочитане
* Нискодозови

тиреостатици

Тиреостатично
медикаментозно

лечение

Радиоактивен йод, тиреостатично 
лечение преди и след РАЙод – терапия 
за контрол на тиреоидната функция 

ББ

Сенилен хипертитеоидизъм

Етиологична диагноза, анамнеза и физикален 
преглед, ехография на ЩЖ, TRAb,сцинтиграфия

4-6 mU/L или  6-7 mU/L за пациенти с висок риск 
от аритмия или остеопоротична фрактура.

Левотироксинът (L-T
4
) е основен медикамент 

за хронично лечение на хипотиреоидизма. Първо-
началната доза от 0,5–1,0 µg/kg/дневно и пови-
шаването є с по-бавни темпове се препоръчва за 
пациенти в напреднала възраст, като поддържа-
щата доза също може да се наложи да бъде по-
ниска. При пациенти с исхемична болест на сър-
цето се препоръчва начална доза от 12,5–25 µg/
дневно и по-бавно титриране, за да се предотвра-
ти индуцирането на влошаване на миокардната 
исхемия и коронарен инцидент. Поддържащата 
доза също трябва да бъде по-ниска от тази при 
по-младите възрастови групи (19). Необходим е 
мониторинг на функцията на щитовидната жле-
за на всеки 4-6 седмици и след това на интервали 
от 6-12 месеца до достигане на еутиреоидизъм.

Диагнозата субклиничен хипотиреоидизъм

(СкХ) се поставя след многократно измерване 
на повишени нива на TSH при нормални нива на 
тиреоидните хормони в рамките на 2-3 месеца. 
Ниво на TSH между горната референтна граница 
и 10 mU/L е диагностично леко изявен СкХ, дока-
то нива над 10 mU/L представляват тежък СкХ. 
Лекият СкХ е по-често срещан при по-възраст-
ните хора. По подобие на изявения хипотирео-
идизъм, хроничният автоимунент тиреоидит е 
основната причина за СкХ при по-възрастните 
хора, последван от предизвикания след терапия с 
131I или операция на щитовидната жлеза.

Съществуват противоречия около ползата 
от заместителното лечение с хормони на щито-
видната жлеза при пациентите в старческа въз-
раст със СкХ с оглед на сърдечно-съдовите риско-
ве. В рандомизирано контролирано двойно-сляпо 
проучване върху пациенти в напреднала възраст 
със СкХ след лечение с L-T

4
 в продължение на сред-
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но 18,4 месеца не се наблюдават разлики в сред-
ната и минималната дебелина на каротидния 
интима-медиа слой и максималната каротидна 
плака между лекуваната група и плацебо-група-
та (20). В друго рандомизирано контролирано 
проучване върху пациенти със СкХ над 40 години 
със средно проследяване 7,6 години, се съобща-
ва, че лечението с L-T

4
 корелира с по-нисък риск 

от исхемична болест на сърцето, но не се на-
блюдава същата корелация при пациентите над 
70 години (21). Също така остава спорно дали 
когнитивната функция ще се повлияе от замес-
тителното лечение с хормони на щитовидната 
жлеза. Рандомизирано контролирано проучване, 
включващо 94 пациента със СкХ на възраст над 
65 години, не съобщава за значително подобре-
ние на когнитивните функции при пациенти, по-
лучаващи L-T

4
 в продължение на 12 месеца (22). В 

проучването TRUST при включени 737 пациенти 
със СкХ (TSH: 6,40±2,0 mU/L) на възраст над 65 
години не са наблюдавани благоприятни ефекти 
върху хипотиреоидните симптоми и умората, 
оценени по съответните скали, при средно про-
следяване от 1 година (23). Повечето проучвания 
до сега не предполагат, че L-T4 оказва видими пол-
зи върху когнитивната функция и симптомите 
при възрастните хора със СкХ. Grossman и сътр. 
(24) установяват, че лечението с L-T

4
 значител-

но увеличава смъртността на пациенти със СкХ 
на възраст над 65 години. Jabbar и сътр. (25) съ-
общават, че лечението с L-T

4
 няма значително 

благоприятно повлияване на фракцията на из-
тласкване при по-възрастни пациенти със СкХ и 
съпътстващ остър миокарден инфаркт. 

Ползите от заместването с L-T
4
 остават 

неясни, като се отбелязват неблагоприятните 
ефекти от прекомерното лечение. Следовател-
но, терапевтичните решения при хора със СкХ в 
напреднала възраст трябва да се вземат с пови-
шено внимание. Цялостната гериатрична оцен-
ка е особено необходима по отношение на про-
гресия към предсърдно мъждене, остеопороза, 
саркопения, синдрома на “старческа крехкост” 
и недохранване. Прицелната стойност на TSH и 
дозата на  L-T

4
 трябва да бъдат коригирани ин-

дивидуално, като се вземат предвид възрастта, 
очакваната продължителност на живота, по-
тенциалните рискови фактори и съпътстващи 
заболявания.

Обобщено, при пациенти в старческа въз-
раст над 80 години със СкХ не са доказани ползи 
от лечението с L-T

4
, а дори повишеното ниво на 

TSH е свързвано с по-ниска смъртност в някои 
проучвания (26, 27). Следователно рутинното 
хормонално заместване не се препоръчва. 

Вместо това е препоръчително да се следи функ-
цията на щитовидната жлеза на всеки 6 месеца.

• При пациенти със СкХ на възраст 70-80 
години се приема, че тези с повишени нива на 
TSH над 10 mU/L, както и с клинични симптоми 
и сърдечно-съдови рискови фактори, трябва да 
бъдат лекувани. Обратно, при пациенти, чийто 
TSH е под 10 mU/L, се препоръчва внимателно 
проследяване и изследване на функцията на щи-
товидната жлеза.

• При пациенти със СкХ на възраст между 
60 и 70 години и нива на TSH под 10 mU/L лече-
нието се обмисля само когато имат клинични 
симптоми, сърдечно-съдови рискове или положи-
телни TPOAb. В противен случай се препоръчва 
рутинен мониторинг на функцията на щито-
видната жлеза на всеки 6 месеца. Ако не се на-
блюдава клинично подобрение или дори се разви-
ят неблагоприятни ефекти 3-4 месеца след като 
се постигне еутиреоидно състояние, лечението 
трябва да се прекрати постепенно. Заместване 
с L-T

4
 се препоръчва при пациенти с нива на TSH 

над 10 mU/L, както при тези с изявен хипотирео-
идизъм (Фиг. 2).

Възли на щитовидната жлеза и дифе-
ренциран тиреоиден карцином в напред-
нала и старческа възраст

Щитовидният аденом се определя като 
анормален растеж на тиреоцитите, при който 
се образува “възел” в щитовидната жлеза. Чес-
тотата на малигнените възли при хората в на-
преднала възраст е около 10% – сходна или по-
ниска от тази при младите. Доброкачествените 
процеси включват нодуларна гуша, кисти на 
щитовидната жлеза, фоликуларен аденом и ео-
зинофилен аденом. Карциномът на щитовидна-
та жлеза обхваща няколко патологични типа: 
папиларен карцином (ПТК), фоликуларен карцином 
(ФТК), Hurthle cell карцином (ХКК) и недиферен-
циран/анапластичен карцином на щитовидната 
жлеза (АТК), като първите три са известни като 
диференциран карцином на щитовидната жлеза 
(ДТК). Срещат се и медуларен карцином на щито-
видната жлеза, произхождащ от парафоликулар-
ните клетки, лимфом или други метастатични 
ракови заболявания.

Според епидемиологично проучване на забо-
ляванията на щитовидната жлеза в 31 провин-
ции и градове в Китай, недостигът на йод е ри-
сков фактор за поява на възли на щитовидната 
жлеза. Честотата на тиреоидните аденоми при 
жените е значително по -висока от тази при мъ-
жете. Възрастта, наднорменото тегло и фамил-
ната анамнеза също са рискови фактори за
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L-Т
4
 заместително лечение

Проследяване
мониториране на

тиреоидната 
функция на всеки 

6 месеца

не      

60-70 годишни 
без сърдечно-

съдови 
заболявания 
и свързани 
с рискови 
фактори

Сенилен хипертитеоидизъм

Цялостна гериатрична оценка

≥ 10 mU/L

Изявен
хипертитеоидизъм

Субклиничен
хипертитеоидизъм

Прицелно ТСХ

Висок риск 
от аритмия/

остеопоро-
тични 

фрактури

>70
години

≥ 50% от 
нормалната 

граница

4-6
mU/L

> 80 години      

6-7
mU/L

71-80 години      60-70 години      

ТСХ ниво ТСХ ниво

≥ 10 mU/L ≥ 10 mU/L ≥ 10 mU/L

Клинични 
симптоми;
 сърдечно-

съдови 
рискове

Клинични 
симптоми;
 сърдечно-

съдови 
рискове:
TPOAb (+)

да      да      не      

LТ-4 заместващо
лечение;

ТСК таргет, подобен 
на този при

хипотиреоидизъм

Проследяване; 
мониториране на

тиреоидната  
функция на всеки 

6 месеца

възникването им (28). Следните признаци пред-
полагат повишен риск от малигнизация: анамне-
за за лъчетерапия в областта на главата и шия-
та; фамилна анамнеза за медуларен карцином на 
щитовидната жлеза, множествена ендокринна 
неоплазия тип 2 или папиларен карцином на щи-
товидната жлеза; възраст <14 години или >70 
години; мъжки пол; бързо растящ възел с твърда 
консистенция, подуване и фиксирани граници; по-
стоянна дрезгавост, дисфагия или диспнея.

Хистологичните подтипове на карцинома 
на щитовидната жлеза се променят с възраст- 
та. Ретроспективен анализ, проведен от Lin и 
сътр. (29) при хора в напреднала възраст (n=204) 
съобщава за 68% ДТК, 29% други видове (включи-
телно АТК, лимфом и метастатичен рак от дру-
гиизточници). Освен това сред ДТК, ПТК пред-
ставлява 68%, ФTК заема 30%, а останалите 2% 
са ХКК. Girardi и сътр. (30) анализират 596 случая на 
карцином на щитовидната жлеза при лица в напред-

нала възраст. В сравнение с други възрастови 
групи, делът на ПТК при пациентите над 65 го-
дини с рак на щитовидната жлеза е най-нисък 
(71,9%), а делът на ФТК, МТК и ATК е най-висок 
– 12,3%, 5,6% и 7,8%, съответно. В допълнение, 
в сравнение с по-младите, пациентите над 65 
години имат по-голям туморен обем с по-висок 
дял на IV стадий и по-висок дял на инвазия извън 
щитовидната жлеза и непапиларни хистологични 
типове (31). През 2018 г. базата данни SEER (На-
ционалния раков институт по епидемиология и 
крайни резултати) проследява процента на пре-
живяемост на 59 892 пациенти и открива след-
ните фактори, допринасящи за лоша прогноза в 
групата над 65 години: по-висок дял на мъжкия 
пол, напреднал туморен растеж, подтипове ФТК 
и напреднал туморен стадий (32). 

Повечето пациенти с възли на щитовидна-
та жлеза нямат симптоми. Симптоматичните 
пациенти обикновено се представят с дрезгав
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глас, поради обструкция.
Изследват се следните лабораторни параме-

три:
• TSH: Проучванията потвърждават, че по-

вишените серумни нива на TSH са свързани със 
злокачествени заболявания на щитовидната жле-
за. Нивата на TSH трябва да бъдат изследвани 
при всички пациенти в напреднала възраст с въз- 
ли на щитовидната жлеза. Когато TSH е потис-
нат, трябва да се има предвид възможността за 
наличие на автономно функциониращи възли на 
щитовидната жлеза.

• Тиреоглобулин (Tg), TgAb, TPOAb: Поло-
жителните TPOAb увеличават риска от злока-
чественост на тиреоидните възли (33). Повише-
ните нива на Tg не помагат да се разграничат 
доброкачествените от злокачествените възли 
на щитовидната жлеза. Tg и TgAb могат да пред-
скажат рецидив на ДТК. Трябва да се отбележи, 
че нивото на Tg може да бъде повлияно от поло-
жителни TgAb.

• Калцитонин: Калцитонинът трябва да се 
измерва при съмнение за медуларен карцином на 
щитовидната жлеза или множествена ендокрин-
на неоплазия тип 2, или когато има съответна 
фамилна анамнеза.

Ултразвуково изследване: При оценката на 
възлите на щитовидната жлеза се предпочита 
ултразвуковото изследване с висока раздели-
телна способност. Злокачествените възли се 
представят с хипоехогенност, неравномерни 
граници, микрокалцификати, по–висока, отколко-
то широка форма (съотношение на предно-зад-
ния/напречния диаметър ≥1) и наличие на анор-
мални шийни лимфни възли.

Сцинтиграфията на щитовидната жлеза пре-
доставя информация за функционалното състоя-
ние на възли с диаметър >1 cm при ниски нива на TSH. 

КТ и ЯМР не превъзхождат ултразвуково-
то изследване при разграничаването на добро-
качествени от злокачествени възли. Ролята на 
предоперативната КТ или ЯМР оценка е да визуа-
лизира контура на щитовидната жлеза спрямо 
околните й тъкани, както и да локализира сус-
пектни възли. Ако е необходимо, се използва КТ 
с контраст. 18FDG-PET не може точно да разгра-
ничи доброкачествени от злокачествени възли. 
Следователно, КТ, ЯМР и PET не се препоръчват 
рутинно за оценка на тиреоидните възли.

Тънкоиглена аспирационна биопсия: ТАБ се 
превърна в рутинен метод за откриване на зло-
качествени заболявания на щитовидната жлеза. 
Настоящите изследвания показват, че аспираци-
ята с фина игла на възли на щитовидната жлеза 
(≥1 cm) при възрастни хора над 70 години е безо-
пасна и полезна за идентифициране на злокачест-
вени възли. Само 1,5% от резултатите 

Kisova, Stefanka Z. et al

потвърждават високорисков карцином на щито-
видната жлеза (34). Следователно, цитологията 
е рентабилна и спестява ненужна операция на 
щитовидната жлеза.

Тест за молекулярни маркери: За възли на щи-
товидната жлеза, които не могат да бъдат оп-
ределени чрез ТАБ, молекулярните маркери за кар-
цином на щитовидната жлеза могат да бъдат 
открити чрез пункционната проба. Текущите 
проучвания показват висока специфичност на 
мутацията BRAFV600E при диагностицирането 
на лица в напреднала възраст с ПТК. Мутацията 
BRAFV600E се среща и при малък брой пациенти с 
АТК, по-често при по-възрастните, отколкото в 
общата популация.

Пациентите в старческа възраст с доброка-
чествени възли на щитовидната жлеза могат да 
бъдат проследявани дълго време. Общият пери-
од на проследяване е 12 години (35, 36). По време 
на проследяването трябва да се предприеме ТАБ, 
ако възелът бързо нараства значително или се 
представя с нови ултразвукови характеристи-
ки, характерни за малигнизация (Фиг. 3).

Лечение на диференциран карцином на 
щитовидната жлеза в напреднала въз-
раст

Активното наблюдение може да бъде ал-
тернатива на незабавната операция при някои 
по-възрастни пациенти с нискорисков ДТК, особе-
но тези с нискорисков папиларен микрокарцином 
(ПМК). През 2014 г. Ito и сътр. (37) провеждат 
анализ на 1235 души с диагноза ПМК с нисък риск, 
при които се предприема активно наблюдение 
за 18–227 месеца (средно 75 месеца). Съобщава 
се, че малък процент от по-възрастните пациен-
ти имат прогресия. Степента на нарастване на 
тумора, новопоявили се метастази в лимфните 
възли и прогресия на клиничното заболяване са 
съответно 2,2%; 0,4% и 1,6% при пациентите на 
възраст над 60 години, които се явяват значи-
телно по-ниски от тези в другите възрастови 
групи. Tuttle и сътр. (38) установяват, че диаг-
ностицирането на ПМК в по-млада възраст (<40 
години) се свързва с по-бързи темпове на растеж 
на тумора. Скорошен мета-анализ, включващ 
пет проучвания от Япония, Южна Корея и САЩ, 
показва, че рискът от уголемяване на тумора 
и метастази в лимфните възли при пациенти с 
ПМК, диагностицирани над 40 годишна възраст 
при предприето активно наблюдение, е по-нисък 
от този при по-млади пациенти (39). Като цяло 
процентът на прогресия на нискорисковия ПМК 
при по-възрастните хора е по-нисък от този при 
хората на средна възраст. Следователно, паци-
енти с ПМК в напреднала възраст са подходящи
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за провеждане на активно наблюдение. Първо-
началният период на наблюдение е 3-6 месеца, а 
след това периодът на проследяване се опреде-
ля според състоянието. Пациентите, които са 
оставени на активно наблюдение, при прогре-
сия на заболяването се подлагат на операция. 
Също така е необходима индивидуална оценка на 
ко-морбидностите и предполагаемата продъл-
жителност на живота при пациенти в напредна-
ла възраст с ДТК при вземането на решение за 
оперативна интервенция и за определяне на об-
хвата є. Мета–анализ показва значително по-ви-
сок риск от постоперативен рецидив, далечни 
метастази и следоперативни усложнения при 
пациенти в старческа възраст с ДТК (40). Следо-
вателно тоталната тиреоидектомия е подхо-
дящ вариант за повечето пациенти в напреднала 
възраст. Анализът на данните от SEER показва, 
че 5 и 10-годишната специфична за заболяването 
преживяемост (DSS) на пациентите на възраст

66 години или повече със стадий T1N0M0, на кои-
то е направена тотална тиреоидектомия или 
лобектомия, са съответно 98,9% и 98,3% и нито 
тоталната тиреоидектомия, нито лечението 
с 131I може да подобри DSS (41). Следователно, 
лобектомията е предпочитана при по-възраст-
ните пациенти с нискорисков ДТК, особено при 
тези в тежко общо състояние и размер на ту-
мора <2 cm.

При пациенти с ДТК със среден и висок риск 
от рецидив след операция трябва да се обмисли 
терапия с 131I. Показанията за пациенти в напред-
нала възраст са подобни на тези за по-млади въз-
растови групи. Трябва да се отбележи, че физио-
логичният спад на бъбречната функция може да 
повлияе клирънса на 131I. Дозата радиойод обикно-
вено се задържа по време на адювантната тера-
пия. Затова трябва да се обмисли по-ниска доза 
при лечението на метастатично заболяване, 
което обикновено изисква висока доза 131I. 

Диагностично-лечебен подход при възли в щитовидната жлеза.Фигура 3.

Тиреоидни възли с клинични /рентгеногр. признаци

УЗ оценка и рейтинг ТСХ – ниво

Нисък риск      Висок рискСреден риск      

Проследяване ТАБ според 
размера на 

възела и 
клиничен риск

Системата 
Bethesda за 
докладване 

цитологията 
на ЩЖ

Недиагно-
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фоликул.
лезия с 
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значимост
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съмнителен 
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Виж гайдлайните
за изявен/
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Пациентите в старческа възраст с ДТК обикно-
вено имат добра поносимост към терапията с 
131I, но съществува риск от гадене, дисфункция 
на слюнчените жлези и вторичен тумор.

Терапия за потискане на TSH
Цели на TSH: Тиреоидната хормонална замес-

тителна терапия обикновено е наложителна 
след операция, за да се избегне хипотиреоидизъм 
и чрез потискане на TSH да се предотврати пов-
торната поява на ДТК. Курсът на заместител-
ното лечение е разделен на начален и последващ 
етап въз основа на целите за TSH. През 2015 г. 
Американската тиреоидна асоциация (АТА) оп-
редели целите за контрол на TSH съответно на 
0,5–2,0 mU/L; 0,1–0,5 mU/L и <0,1 mU/L, съответ-
но за нисък, среден и висок риск от рецидив след 
операция на ДТК (36). Преди да бъде започната 
терапия с L-T

4
, трябва да се оцени сърдечната 

функция и състоянието на костната минерална 
плътност при пациенти в старческа възраст с 
ДТК, както и да се извърши цялостна гериатрич-
на оценка. Следоперативният TSH <0,35 mU/L е 
свързан със значително по-висок риск от арит-
мии при по-възрастните пациенти с ДТК. Mazziott 
и сътр. (42) установяват, че по време на лече-
нието с L-T

4
 рискът за фрактура на гръбначния 

стълб е значително по-висок при пациенти с TSH 
<0,5 mU/L, отколкото при пациенти с TSH  0,5–1 
mU/L или >1 mU/L. Появата на странични ефекти 
е още по-честа при пациенти със съпътстваща 
аритмия или остеопороза. Според системата за 
оценка на двойния риск, TSH в началния етап на 
лечение може да се поддържа в или малко под до-
лната граница на референтния диапазон. В дъл-
госрочен план рискът от рецидив трябва да се 
оценява динамично въз основа на отговора към 
терапията и едновременно с това трябва да 
се вземат предвид и рисковете от странични 
ефекти, свързани с потискането на TSH.

Следоперативна оценка 
 Следоперативната стратификация на 

риска за ДТК включва динамична оценка на риска 
от смърт от рак на щитовидната жлеза, риск 
от персистиране/рецидив и отговор на тера-
пията. След доказване, че възрастта при диаг-
ностициране на ДТК е независим предиктор на 
DSS, който повлиява риска от следоперативна 
смъртност, при стадиране по TNM Американски-
ят съвместен комитет по рака (AJCC) повишава 
граничната възраст от 45 години на 55 години 
(43). Tam и сътр. (44) показват, че 10-годишната 
преживяемост на пациенти на ≥ 55 години сДТК 
е 93%, а рискът от смърт, свързана с рак, е

четири пъти по-голям от този при пациенти с 
ДТК под 55 години. Ретроспективно проучване 
върху 1235 пациенти с ПМК, проведено от Wang 
и сътр. показва, че пациентите над 65 години 
имат по-кратка преживяемост без рецидив. Въз-
растта, метастазите в централните шийни 
лимфни възли и туморът с диаметър > 5 cm са 
независими рискови фактори за рецидив на ПМК 
в по-късна възраст (45). След като по-възраст-
ните пациенти с ДТК бъдат идентифицирани с 
локален рецидив и/или отдалечени метастази, 
рискът от тумор-специфична смъртност може 
да достигне 20%. Следователно, рискът от пер-
систиране/рецидив на заболяването след първо-
началното лечение трябва да бъде оценен според 
степента на локална инвазия, хистологията, на-
личието на локални или отдалечени метастази, 
хирургичните методи, следоперативното ниво 
на серумния Tg. Рутинният мониторинг на Tg и/
или TgAb се препоръчва 3–4 седмици след опера-
цията или лечението с 131I, за да се оцени рискът 
от рецидив на тумора. Пациентите с нестиму-
лиран Tg над 0,2 ng/mL, стимулиран Tg над 2–5 ng/
mL, продължително повишени Tg или TgAb при 
провеждане на супресираща терапия, са показани 
за по-нататъшна оценка. В този случай е необхо-
димо диагностично уточняване с ултразвук на 
шията, сцинтиграфия или PET-CT за откриване на 
остатъчна тиреоидна тъкан или непълна хирур-
гична резекция.

Кисова, Стефанка З. и сътрудници

Заключение

Заболяванията на щитовидната жлеза са 
най-масовите ендокринни нарушения в общото 
население. В повечето случаи те са доброкачест-
вени състояния, които могат да бъдат олиго- до 
асимптоматични. Тъй като те често предста-
вляват хронични заболявания, тяхното разпрос-
транение се увеличава с възрастта и достига 
най-високите нива при хората в напреднала и 
старческа възраст. 

Възлите на щитовидната жлеза са често 
срещана клинична находка. Повечето пациенти с 
възли на щитовидната жлеза имат малко или ня-
мат симптоми. Възлите на щитовидната жлеза 
по-често са нефункциониращи. Въпреки това, при 
по-възрастните хора токсичната мултинодулар-
на гуша е най-честата причина за спонтанен хи-
пертиреоидизъм и често тя се развива коварно 
на фона на нетоксична мултинодуларна гуша. 

Въпреки че автоимунният тиреоидит е 
най-честата причина за хипотиреоидизъм, при 
пациенти в напреднала възраст често се наблю-
дават и други причини като лекарства, лъчете-
рапия в шийната област, тиреоидектомия или ра-
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диойод терапия. Малка подгрупа лекарства, вклю-
чително допаминови агонисти, глюкокортикои-
ди и соматостатинови аналози, повлияват функ-
цията на щитовидната жлеза чрез потискане на 
TSH. Други лекарства, които могат да повлияят 
нивата на TSH, са метформин, антиепилептични 
лекарства, литиев карбонат и йодсъдържащи ле-
карства. Някои медикаменти могат да променят 
абсорбцията на Т

4
, транспорта на Т

4
 и Т

3
 в серума 

и метаболизма на Т
4
 и Т

3
, като напр.инхибитори 

на протонната помпа и антиациди, естрогени, 
митотан и флуороурацил, фенобарбитал и ри-
фампицин. Приложението на амиодарон е свърза-
но с тиреотоксикоза или хипотиреоидизъм. 

Ракът на щитовидната жлеза има сходни ха-
рактеристики при старите хора както при обща-
та популация, но честотата на агресивните фор-
ми като анапластичният хистотип е по-висока при 
по-възрастните, отколкото при по-младите. 

Диагностиката на заболяванията на щито-
видната жлеза включва изчерпателна анамнеза 
и физикален преглед и подходящи лабораторни 
изследвания. Правилното диагностициране на 
заболяванията на щитовидната жлеза при въз-

растни хора е от решаващо значение за правил-
ното лечение, което се състои в премахване на 
лекарствата, които могат да променят функ-
цията на щитовидната жлеза, в използването 
на левотироксин в случай на хипотиреоидизъм, 
тиреостатици в случай на хипертиреоидизъм и/
или оперативно лечение, радиойод терапия и пер-
кутанни аблативни процедури в избрани случаи. 

Обобщено, заболяванията на щитовидната 
жлеза при пациенти над 60 години заслужават 
внимание от различни гледни точки: разпростра-
нението е различно в сравнение с по-младите; 
симптомите са по-завоалирани и затрудняват 
диагнозата; възрастта и коморбидносттите 
често налагат определен терапевтичен избор 
и могат да ограничат безопасността и ефикас-
ността на терапията. И накрая, при пациенти-
те в напреднала и старческа възраст, за които е 
необходима специфична терапия, се препоръчва 
по-постепенен и внимателен терапевтичен под-
ход и стриктно проследяване, за да се сведат до 
минимум промените във функцията на щито-
видната жлеза, предизвикани от полипрагмазия-
та, често срещана в клиничната практика.
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Сравнителен анализ на саркопения и нейните 
компоненти (мускулна сила, мускулна маса и 
физическо представяне) сред жени с новодиаг-
ностициран хипертиреоидизъм и такива, про-
веждащи тиреостатична терапия

Оригинална статия

Саркопенията е основен предиктор за повишена заболеваемост и смъртност сред възрастните 
хора. Тиреотоксикозата може да бъде допринасящ за нейното развитие фактор.

Целта на този сравнителен анализ е да оцени и сравни физическото благосъстояние между жени 
с новодиагностициран хипертиреоидизъм и такива, провеждащи тиреостатична терапия, достигна-
ли еутиреоидизъм, както и да определи риска за развитие на саркопения сред тях.

Материали и методи: Изследвани са 60 жени с доказана тиреотоксикоза на възраст над 40 годи-
ни. Пациентките са разделени на 2 групи: Група А (n=30) жени с новодиагностицирана тиреотоксикоза 
и Група Б (n=30) пациентки, при които е започнато медикаментозно лечение. За оценка на мускулната 
сила се използва измерването на силата на захват; мускулната маса е изчислена на базата на скелет-
но-мускулната маса на крайниците към ръста на квадрат (СММК/ръст2), а физическото представяне 
- чрез скоростта на ходене.

Резултати: Не се установява асоциация между нивата на тиреоидните хормони и това на си-
лата на захват, скоростта на вървене или СММК/ръст2. Въпреки че мускулната сила не достига 
праговите нива за саркопения, показателите са по-ниски сред пациентките от група А, докато сред 
група Б се отчита нормализиране на стойностите. Същата тенденция се наблюдава при мускулната 
маса и скоростта на ходене. Сред осем от жените с новооткрита тиреотоксикоза се диагностицира 
саркопения, докато това се наблюдава при само една пациентка от група Б.

Заключение: Нелекуваната тиреотоксикоза може да бъде рисков фактор за намалени мускулна 
сила, мускулно количество и физическо представяне, както и да бъде причина за развитието на вто-
рична саркопения.
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Тошева, Гергана М. и сътрудници

Честотата на явния хипертиреоидизъм 
сред жените в Европа е 0,75% (1). Излишъкът на 
щитовидни хормони води до ускорен катаболи-
зъм, редукция на тегло, нервност, тревожност, 
тремор, сърцебиене, умора и мускулна слабост. 
Един от основните таргетни органи на тези 
хормони е скелетната мускулатура. Известно 
е, че пациентите, страдащи от тиреотоксико-
за, се оплакват главно от миопатни симптоми 
и астено-адинамия, което може да бъде обясне-
но с намалената мускулна маса и сила (2). Olson 
и съавт. съобщават за отслабване на силата на 
захват сред засегнатите лица (3). Като се има 
предвид фактът, че ниската сила на захват и 
намалената мускулна маса са също така компо-
ненти и на саркопенията, е важно да се изследва 
връзката между тироетоксикозата и мускулно-
то качество и количество.

Саркопенията е гериатричен синдром, описан 
първоначално от Розенберг през 1989 г. (4). Послед-
ната дефиниция е от 2018 година, съставена от 
Европейската Работна Група за Саркопения при 
Възрастните Хора (EWGSOP2). Базира се на три 
основни критерия: намалена мускулна сила, ниско 
мускулно качество и количество, слабо физическо 
представяне. Ако е налична единствено намалена 
мускулна сила, саркопенията се счита за вероятна. 
Диагнозата се потвърждава при наличие и на вто-
рия критерий, а при едновременното откриване и 
на трите – тя се степенува като тежка (5). 

Саркопенията, както и всеки от критери-
ите є за диагностика, се асоциират с повишен 
риск от падания, инвалидизация, загуба на неза-
висимост, имобилизация, заболеваемост, както 
и повишен риск за смъртност поради всякакви 
причини (6, 7). Въпреки, че се счита за синдром, 
свързан със застаряването, много допълнител-
ни фактори, включително ендокринни нарушения 
като тиреотоксикозата, могат да допринесат 
за по-ранното є развитие (8, 9). Щитовидните 
хормони стимулират превръщането на мускул-
ните влакната от бавен тип към такива от 
бърз и по този начин могат да бъдат асоциирани 
с участие в саркопеничния процес (10). За съжа-
ление, има броени проучвания, изследващи про-
мените в мускулната маса, сила и физическите 
показатели при пациенти с тиреотоксикоза.

Целта на това изследване е да оцени физиче-
ското състояние на жени с тиреотоксикоза (преди 
и след започване на терапия), измервайки силата на 
захват на ръката, скоростта на вървене и скелет-
но-мускулна маса на крайниците, ко-ригирана спрямо 
височината на квадрат (СММК/ръст2) и по този на-
чин да определи риска за саркопения сред тях.

В проучването са включени 60 жени над 40-го-
дишна възраст, страдащи от тиреотоксикоза с 
различна генеза. На пациентите е предоставена 
информационна брошура и е получено писмено 
съгласие за участие им. 

Антропометричните параметри като ръст, 
телесно тегло, индекс на телесна маса (ИТМ), 
обиколка на талията и ханша са измерени, използ-
вайки стандартни методи. Според критериите 
на EWGSOP2 мускулната сила се оцени чрез сила-
та на захват. Използва се калибриран ръчен дина-
мометър, като пациентите са позиционирани в 
седнало положение с флексирана лакетната ста-
ва на 90 градуса – по 3 опита за всяка ръка с по-
чивка от 30 секунди между тях. Като резултат 
се използва най-високата измерена стойност. За 
оценка на физическото представяне е проведен 
тестът за изминаване на 4 метра с нормален ход. 
Анализите на телесния състав и количеството 
на мускулите са измерени чрез биоелектрически 
импеданс анализатор (БИА). 

За оценка на мускулното количество и маса 
се използва измерването на скелетно-мускулна 
маса на крайниците върху височината на квад- 
рат (СММК/ръст2) (5). Саркопенията се диагно-
стицира при наличието едновременно и на двата 
критерия: сила на захват <16 кг и СММК/ръст2  
<6 кг/м2, а се степенува като тежка при скорост 
на ходене по-малко от 0,8 м/сек (5).

Изследвани са следните лабораторни пара-
метри за тиреоидна функция: тирео-стимули-
ращия хормон (ТСХ), свободен Т

3
 (СТ3), свободен 

Т
4
 (СТ4), тиреопероксидазни антитела (ТПО Ат) 

и ТСХ-рецепторни антитела (TRAb), както и кли-
ничните характеристики на пациентите. Из-
ползваните референтни стойности са:  ТСХ 0,4-
4,0 mU/l; СT4 10,3-24,0 pmol/l;  СT3 2,8-6,5 pmol/l; 
TПO-Aт (до 34,0 IU/ml) и TRAb (до 1,58 IU/L).

След като сравнихме хормоналните пока-
затели със силата на захват, скоростта на хо-
дене и СММК/ръст2, разделихме жените в две 
групи: Група А: жени с ново-диагностицирана 
тиреотоксикоза преди назначаване на терапия 
и Група Б: жени, започнали медикаментозно ле-
чение, преди не повече от 6 месеца, достигнали 
еутиреоидно състояние.

Статистическият анализ е извършен с по-
мощта на SPSS версия 19.0 за Windows. Пост-хок 
тест по метода ANOVA е използван за откри-
ва-не на разлики между групите, а статисти-
ческа значимост е приета при р<0,05. Използва 
се коефицентът на Pearson за оценка на корела-
ционните зависимости.

Въведение Материали и методи



Endocrinologia vol. XXVI №4/2021

229

Всички изследвани параметри на участващи-
те лица са представени в Таблица 1.

И в двете групи разпределението на пациен-
тите е еквивалентно: 20 от всяка група са диаг-
ностицирани с Базедова болест и по 10 с токсич-
на нодозна гуша. Средната сила на захват на 
всички участници в проучването е 25,75±10,677 
кг, СММК/ръст2 е 6,46±1,28 кг/м2, а скоростта на 
вървене 0,84±0,14 м/сек. С намаляване стойност-
та на ТСХ отслабват силата на захват, СММК/
ръст2 и скоростта на вървене, като тази връзка 
е слаба и не достига статистическа значимост. 
Наблюдава се единствено статистически значи-
ма позитивна корелация между ТПО Ат и СММК/
ръст2 (r=0,697; p=0,008).

Според критериите на EWGSOP2, вероятна-
та саркопения се идентифицира, благодарение на 
намалената мускулна сила. И въпреки, че не дос-
тига сигнификантност, в нашето изследване се 
установява, че пациентките от Група А имат 
по-ниски стойности от нормалните по възрасти 
пол на силата на захват (19,29 кг), които дос-
ти-гат нормални нива сред жените от Група Б 
(31,86 кг) (11). На Фигура 1 е онагледена силата на 
захват сред двете изследвани групи. 

Същата тенденция се наблюдава за мускул-
ната маса и скоростта на вървене – по-ниски

Резултати
стойности за Група А, увеличаващи се в Група Б. 
Измерванията на СММК/ръст2 са представени 
на Фигура 2, а тези на скоростта на вървене – 
на Фигура 3.

Сред жените с новодиагностицирана тирео-
токсикоза 8 отговарят на критериите за поста-
вянето на диагноза саркопения (26,6% от лицата 
в Група А). При 2 от тях (6,6%) тя бива степену-
вана като тежка чрез наличието допълнително 
на ниско мускулно качество и лошо физическо 
представяне. Само една пациентка, провеждаща 
лечение има данни, насочващи към саркопения. 

Таблица 1.

Антропометрични, хормо-
нални и параметри, измер-
ващи мускулното качество 
и количество сред изслед-
ваните лица.

    
   
        Параметри            Група А              Група Б              p
                                                (n=30)                (n=30) 

   Възраст                     64,00 (±9,38)          65,5 (±12,34)    0,83

   Тегло (кг)                     65,33 (±14,05)        84,71 (±24,19)    0,11

   ИТМ (кг/м2)                    26,16 (±6,58)           30,84 (±8,38)    0,29

   Талия (см)                    89,33 (±11,44)         92,71 (±9,48)    0,57

   Ханш (см)                  108,33 (±15,06)       111,71 (±10,3)    0,64

   ТСХ (mU/l)                      0,09 (±0,08)          1,79 (±1,97)    0,06

   СT3 (pmol/l)                      8,56 (±7,42)             6,01 (±0,89)    0,5

   СT4 (pmol/l)                    24,30 (±23,67)        23,69 (±8,33)    0,95

   TПО Ат (IU/ml)     229,30 (±395,24)     164,64 (±316,82)     0,74

   TRAb (IU/L)                      6,44 (±8,27)  3,17 (±4,31)    0,41

   Сила на захват (кг)       19,29( ±10,291)      31,86 (±10,10)    0,09

   СММК/ръст2(кг/м2)         5,97 (±1,08)             6,87 (±1,38)    0,22

  Скорост на вървене         0,79 (±0,12)  0,88 (±0,14)    0,31
  (м/сек)

Дискусия

С възстановяване на еутиреоидното със-
тояние се увеличават обиколкaтa на талията и 
ханша, теглото, както и ИТМ. Сходни резултати 
се наблюдават сред проучванията и на други ав-
тори (12, 13).

Сред изследваните от нас лица, жените с но-
водиагностицирана тиреотоксикоза са с по-ни-
ски стойности на всеки един от компонентите 
на саркопения, в сравнение с тези, възстанови-
ли еутиреоидното състояние. И въпреки че не 
всички от тях достигат прагови стойности на 
показателите за поставяне на диагнозата, 21 са 
със сила на захват по-ниска от тази, отговаряща 
на възрастовите норми (8, от които биват диаг-
ностицирани със саркопения). По-слаба сила
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Фигура 1.
Измерване на силата 
на захват сред двете 
групи лица

35

Сила на захват (кг)

19.29

31.86
30

25

20

15

10

5

0

Група А

Група Б

Фигура 2.
Измерване на 
СММК/ръст2
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на захват от нормалната за възрастта се среща 
сред само 6 (19,8 %) от жените в Група Б, като 
само 1 от тях отговаря на критериите за диаг-
ностика на саркопения. Възрастта на жената от 
Група Б е 71 години, поради което не може да се 
изключи наличието на първична саркопения. Ско-
ростта на ходене не е под праговата норма за 
степенуване на процеса като тежък. Поради

факта, че това проучване е пилотно за България 
с малък брой включени лица, изследваните пара-
метри не достигат статистическа значимост.

Гореспоменатите показатели ни дават осно-
вание да предположим, че нелекуваната тирео- 
токсикоза може да бъде рисков фактор за раз-
вититето на вторична саркопения. Wu и съавт. 
обобщават информацията от 12 студия, като
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правят заключението, че отслабването на сила-
та на захват дори само с 5 кг, увеличава сърдеч-
но-съдовия риск (7). Пет от диагностицираните 
8 пациента със саркопения, са на възраст под 65 
години, като най-младата жена е на 42 години, 
което предполага развитието на вторична сар-
копения в много по-ранна възраст. Тези данни са в 
синхрон с описаната от доц. Бонева и съавт. про-
мяна в отношението мастна към слаба телесна 
маса, започващо след 40-45 годишна възраст (14).

Скорошни данни потвърждават, че лечението 
на Базедова болест води до увеличение, както на 
слабата телесна маса, така и на мастната тъкан 
(12). В допълнение към това са резултатите от 
проучване на група датски изследователи, които 
установяват, че са необходими средно между 5 и 
9 месеца от началото на медикаментозната те-
рапия по повод тиреотоксикоза за да започне въз-
становяване на мускулната маса и функция (15).

Към момента са публикувани само няколко 
труда, изучаващи връзката между тиреотокси-
козата и саркопенията с разнопосочни резултати. 
Един от тях, подкрепя данните от нашето изслед-
ване, подчертавайки, че дори младите пациенти с 
хипертиреоидизъм са с повишен риск за развитие 
на вторична саркопения (16). Известен е фактът, 
че тиреотоксикозата засяга скелетно-мускулната 
система - оплаквания като мускулна слабост, тре-
мор и загуба на тегло са често срещани сред тези 
пациенти (2, 17). Ruurd Duyff и сътр. обобщават, че 
67% от пациентите с повишено ниво на тиреоид-
ни хормони съобщават за мускулни симптоми (18).

Хипертиреоидизмът ускорява катаболит-
ните процеси, предизвиквайки редукция не само 
на  мастната тъкан, но и на мускулната (12). В 
проучване на Flavia F. Bloise и съавт. се докладва, 
че тиреоидните хормони може да участват в 
развититето на саркопения, обсъждайки връз-
ката между тиреоидните нарушения и някои ми-
опатии (19).  

Всички посочени данни окуражават набира-
нето на повече информация за честотата на 
саркопенията и на нейните компоненти сред па-
циентите с тиреотоксикоза. 

Фигура 3.
Измерване на 
скоростта на 
вървене

Това е единственото проучване в България, 
демонстриращо честотата на саркопенията и 
всеки от нейните компоненти сред жени с ти-
реотоксикоза. Основните му недостатъци са 
малкият брой изследвани лица, както и тяхното 
нехомогенно разпределение. Въпреки това,  може 
да направим извода, че нелекуваната тиреоток-
сикоза е рисков фактор за намалена мускулна 
сила, мускулно количество и лошо физическо 
представяне и по този начин може да предизвика 
вторична саркопения. За диагностиката на по-
следната липсват възприети критерии. Допъл-
вайки, че това ново заболяване е рисков фактор 
за редица неблагоприятни здравни последици 
сред засегнатите лица, е необходимо набиране-
то на повече информация, свързана с проблема.

Заключение

Група А

Група Б

0.9

0.88

0.86

0.84

0.82

0.8

0.78

0.76

0.74
Скорост на вървене (м/сек)

0.79

0.88



Ендокринология том XXVI  №4/2021 
232

Sarcopenia is one of the risk factors for morbidity and mortality among adults. Thyrotoxicosis may contribute to 
its development. 

The aim of this study was to assess the physical well-being among women with thyrotoxicosis- prior to and during 
drug therapy, and to determine the risk of sarcopenia among them.

Materials and methods: 60 women over 40 years of age with thyrotoxicosis took part in this study. They were 
divided in groups: Group A (n=30) – patients with newly diagnosed thyrotoxicosis and Group B (n=30) – patients who 
had started treatment. Grip strength was used to assess muscle strength. Appendicular skeletal muscle mass, adjusted 
for body size was used to asses muscle quantity. Physical performance was measured by the gait speed test.

Results: We found no association between thyroid hormone levels and grip strength, gait speed or ASM/height2. 
While the muscle strength didn’t reach the cut-off point for sarcopenia, it was lower in group A (19,29 ± 10,291 kg). It 
tended  to increase and reached normal levels in group B (31,86 ±10,107 kg). The same tendency was observed for 
muscle mass and gait speed- they were lower in Group A and increased in Group B. Eight of the patients in Group A 
were diagnosed with sarcopenia. Only one of the women in Group B met the criteria for sarcopenia.

Conclusions: Untreated thyrotoxicosis is a risk factor for decreased muscle strength, quantity and physical per-
formance and could cause secondary sarcopenia.

Comparative Analysis of Sarcopenia and its Compo-
nents (Muscle Strength, Muscle Mass and Physical 
Performance) Between Women with Newly Diagnosed 
Hyperthyroidism and Those Undergoing Thyreostat-
ic Drug Therapy
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Introduction is well known that patients, suffering from thyrotoxicosis, 
complain about myopathic symptoms and fatigue which 
could be explained by decreased muscle mass and 
strength (2).  Olson et al. also report a decreased grip 
strength among affected individuals (3). Considering the 
fact that low grip strength and decreased muscle mass 
are also components of sarcopenia it is important to in-
vestigate the relationship between thyrotoxicosis and

The prevalence of overt hyperthyroidism among 
women in Europe is reported to be 0,75% (1). An excess 
of thyroid hormones leads to accelerated whole body 
catabolism, loss of weight, nervousness, anxiety, tremor, 
palpitations, fatigue and muscle weakness. One of the
major targets for thyroid hormones is skeletal muscles. It
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kg/m2 and is considered to be severe having gait speed 
≤0,8 m/s (5).

We evaluated the results of the following labora-
tory tests for thyroid function: thyroid-stimulating hor-
mone (TSH), free T

4
 (FT

4
) and free T

3
 (FT

3
), thyroper-

oxidase antibodies (TPO-Ab) and thyrotropin receptor 
antibodies (TRAb) as well as the clinical characteristics 
of the patients. The following reference values were 
used: TSH 0,4-4,0 mU/l; FT

4
 10,3-24,0 pmol/l; FT

3
 2,8-

6,5 pmol/l; TPO-Ab (up to 34,0 IU/ml) and TSHR-Ab 
(up to 1,58 IU/L).

After comparing thyroid tests for grip strength, gait 
speed and ASM/height2 we divided the women in two 
groups: group A- patients with newly diagnosed thyro-
toxicosis prior to treatment and group B- patients who 
had already started treatment.

Statistical analysis was performed by using SPSS 
version 19,0 for Windows. A Post Hoc Test of the 
ANOVA method was used to detect differences be-
tween groups and a statistically significant difference 
was accepted at p <0,05. A Pearson correlation coeffi-
cient test was performed to evaluate the correlation of 
assessed parameters. 

muscle quantity and quality.
Sarcopenia is a geriatric syndrome, which was first 

described by Rosenberg in 1989 (4). The latest defini-
tion dates from 2018, created by the European Working 
Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2). It is 
based on three criteria: low muscle strength, low mus-
cle quantity or quality and low physical performance. 
If only the first one is met, the syndrome is probable, 
if there is an additional documentation of low muscle 
quantity or quality- the diagnosis is confirmed and if all 
the criteria are met- sarcopenia is severe (5). 

Sarcopenia and each one of its diagnostic compo-
nents are associated with an increasing risk of falls, dis-
ability, loss of independence, immobilization, morbidity 
and higher all-cause mortality rates (6, 7). Although sar-
copenia is considered to be an age-related syndrome, 
many additional factors, including endocrine disorders 
like thyrotoxicosis, may contribute to its earlier devel-
opment (8, 9). Thyroid hormones induce the transition 
from a slower fiber type into a faster one and could be 
involved in the sarcopenic process (10). Unfortunately 
there are only a few studies investigating the changes 
in muscle mass, strength and physical performance in 
patients with thyrotoxicosis.

The aim of this cross-sectional study was to assess 
the physical well-being by measuring hand grip strength, 
gait speed and appendicular skeletal muscle mass ad-
justed for body size (ASM/height2) among women with 
thyrotoxicosis (before and after an initiation of drug 
therapy) and thus to determine the risk of sarcopenia 
among these individuals.

Materials and Methods

Sixty women over 40 years of age with thyrotoxi-
cosis took part in this study. A patient information leaf-
let was provided and written informed consent was ob-
tained from all the patients. 

Anthropometric parameters such as height, body 
weight, body mass index (BMI), waist and hip circum-
ferences were measured using standard methods. Ac-
cording to EWGSOP2 criteria muscle strength was 
assessed by grip strength measurement. A properly 
calibrated handheld dynamometer was used, with the 
participant in a sitting position with the elbow flexed at 
90 degrees- 3 times for each hand with 30 seconds rest 
between each attempt. The highest measurement was 
used in the survey. Physical performance was assessed 
by testing 4-meters walking speed.

Body composition and muscle quantity analyzes 
were performed using bioelectrical impedance analy-
sis (BIA). As recommended by EWGSOP2, appendicu-
lar skeletal muscle mass adjusted for body size (ASM/
height2) was used to assess muscle quantity and mass 
(5). Sarcopenia is identified and confirmed by both of 
the criteria: grip strength <16 kg and ASM/height2 <6

Results

Demographic and all the other evaluated parame-
ters of the participants are presented in Table 1. 

Twenty of the women in Group A were diagnosed 
with Graves’ disease and 10- with toxic goiter, the same 
tendency was observed among the women in Group 
B - 10 with toxic goiter and 20 with Graves’ disease. 
The mean grip strength was 25,75 ± 10,677 kg, ASM/
height2 6,46 ± 1,28 kg/m2 and gait speed 0,84 ± 0,14 
m/s. As the TSH value decreased, so did the levels 
of grip strength, gait speed and ASM/height2. This is 
a weak correlation with no significance. A statistically 
significant positive correlation was only established be-
tween TPO-Ab and ASM/height2 (r 0,697; p 0,008).

Although insignificant, a tendency for decreas-
ing values of muscle strength in Group A compared 
to Group B was observed. Probable sarcopenia is 
identified by low muscle strength and while it didn’t 
reach the cut-off point for sarcopenia, it was lower 
in the women in Group A (19,29 kg). It tended to in-
crease and reached normal levels in Group B (31,86 
kg) (11) (Figure1).

The same tendency was observed for muscle mass 
and gait speed – they were lower in Group A and in-
creased in Group B (Fig. 2, Fig. 3).

Eight of the patients in Group A had a grip strength 
of less than 16 kg (26, 6 %). Two of them (6, 6%) were 
diagnosed with severe sarcopenia by additional doc-
umentation of low muscle quantity and low physical 
performance. Only one of the women in group B met 
the criteria for sarcopenia (Fig. 2).
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After restoring the euthyroid state, the levels of 
waist circumference, hip circumference, weight and 
BMI increase. Similar results have been reported by 
other researchers (12, 13). 

The results in our study showed low values of all 

Table 1.

Anthropometric, hormonal 
and muscular quantity and 
quality parameters of the 
hyperthyroid patients.

    
   
        Parameters            Group А             Group B              p
                                                (n=30)                (n=30) 

   Age                                   64,00 (±9,38)          65,5 (±12,34)    0,83

   Weight (kg)                      65,33 (±14,05)        84,71 (±24,19)    0,11

   BMI (kg/m2)                    26,16 (±6,58)           30,84 (±8,38)    0,29

   Waist (cm)                     89,33 (±11,44)         92,71 (±9,48)    0,57

   Hip (cm)                  108,33 (±15,06)       111,71 (±10,3)    0,64

   ТSH (mU/l)                       0,09 (±0,08)          1,79 (±1,97)    0,06

   FT3 (pmol/l)                      8,56 (±7,42)             6,01 (±0,89)    0,5

   FT4 (pmol/l)                    24,30 (±23,67)        23,69 (±8,33)    0,95

   TPO-Ab(IU/ml)      229,30 (±395,24)     164,64 (±316,82)     0,74

   TRAb (IU/L)                       6,44 (±8,27)  3,17 (±4,31)    0,41

   Grip strength (kg)       19,29( ±10,291)      31,86 (±10,10)    0,09

   ASM/height2 (kg/m2)          5,97 (±1,08)             6,87 (±1,38)    0,22

  Gait speed (m/s)                  0,79 (±0,12)  0,88 (±0,14)    0,31

Figure 1.
Measurment of grip 
strength in the different 
groups of patients
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the components of sarcopenia among women with 
a newly diagnosed thyrotoxicosis compared to those 
with a restored euthyroid state during treatment. Twen-
ty one of the women in Group A had a grip strength 
below the age-related levels (8 of them were diagnosed 
with sarcopenia). Only six (19, 8 %) of the women in 
Group B had the same results with just one patient not

Discussion
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Figure 2.
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meeting the criteria for sarcopenia. She was 71 years of 
age and her age could not exclude primary sarcopenia. 
The syndrome is not severe because of the normal gait 
speed.  The youngest sarcopenic patient in Group A was 
42 years old which may be a sign for earlier development 
of secondary sarcopenia. Because this was a pilot study 
for Bulgaria with a small number of involved patients, the

parameters did not reach statistical significance.
These results could lead us to the conclusion that 

untreated thyrotoxicosis may be a risk factor for the de-
velopment of secondary sarcopenia. Wu et al., process-
ing the information from 12 studies, report that even a 
5 kg decrease in grip strength leads to an increased risk 
of cardiovascular disease (7). Five of the eight women, 
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diagnosed with sarcopenia in group A were younger 
than 65 years of age. These data correspond to that de-
scribed by Boneva et al. transition in the proportion of 
fat to lean body mass, starting at 40-45 years of age (14).

Recent data confirm that treatment of Graves’ 
disease leads to an increase in both lean and fat mass 
(12). Additionally, a group of researchers from Denmark 
suggest that between 5 and 9 months are needed after 
treatment for recovery of muscle mass and function (15). 

There are only few studies exploring the relation-
ship between thyrotoxicosis and sarcopenia all with 
conflicting data. One of them pays attention to the 
fact that even young patients with hyperthyroidism are 
with increased risk of secondary sarcopenia (16). It is 
well known that hyperthyroidism affects the musculo-
skeletal system- muscle weakness, tremor and weight 
lossare common among patients with overt hyperthy-
roidism (2, 17). Ruurd F Duyff et al. in a prospective 
cohort study demonstrate that 67% of the hyperthyroid 
patients have muscle symptoms (18). 

Hyperthyroidism leads to accelerated body catab-
olism, resulting in weight loss and reduction not only in

This study is the only one in Bulgaria which 
demonstrates the frequency of sarcopenia and its com-
ponents among women suffering from thyrotoxico-
sis. Its major limitations are the small sample size and 
their inhomogeneous distribution. Despite this, we can 
conclude that untreated thyrotoxicosis is a risk factor 
for decreased muscle strength, muscle quantity and 
physical performance and thus could cause a second-
ary sarcopenia. Considering the fact that there are no 
well-defined criteria for secondary sarcopenia and the 
risk for adverse outcomes among these patients, further 
studies are needed.

body fat mass, but also in muscle mass (12).  Flavia F. 
Bloise et al. report that thyroid hormones may play a role 
in the development of sarcopenia, discussing the relation 
between thyroid disorders and some myopathies (19). 

All of these data encourage investigation into the 
frequency of sarcopenia and its components among 
patients with thyrotoxicosis.

Conclusion
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Серумни нива на Анти-Мюлеров хормон при 
жени със захарен диабет тип 1 

Оригинална статия

При жените със захарен диабет тип 1 (ЗДт1) се открива по-висока честота на менструални и 
репродуктивни нарушения, като проучвания от последните години показват повишена честота на 
PCOS-подобен фенотип. Синдромът на поликистозни яйчници (PCOS) от своя страна e водеща причи-
на за овулаторна дисфункция при жени в репродуктивно активна възраст. Анти-Мюлеровият хормон 
(АМХ) е ценен диагностичен показател за PCOS и най-широко използваният биомаркер за овариален 
резерв в клинична практика. Определянето на нивата му при жени със ЗДт1 би допринесло за изясня-
ване на патогенетичните механизми, водещи до овариална дисфункция. 

Цел на проучването: да се извърши сравнителен анализ на нивата на АМХ при жени със ЗДт1 и 
съответни по възраст и ИТМ клинично здрави жени в репродуктивно активна възраст, както и да 
се оцени връзката на хормона с анамнестични, клинични и хормонални показатели.

Материали и методи: Проучването обхваща 37 жени със ЗДт1 и 38 клинично здрави жени, служе-
щи за контролна група.  Жените със ЗДт1 са разделени в 2 подгрупи – с PCOS (n=15) и без PCOS (n=22). 
Снета е подробна анамнеза по отношение на давност на ЗД, прилагани инсулини, обща дневна доза 
инсулин, гинекологична анамнеза: възраст на менархе, продължителност на менструален цикъл (МЦ), 
дисменорея, бременности, раждания, аборти. При всички участнички в проучването са изследвани 
антропометрични показатели и базални нива на АМХ, тестостерон (Т), тиреостимулиращ хормон 
(ТSH), серумен пролактин. Изчислени са индекс на телесна маса (ИТМ), обща дневна доза инсулин/кг 
телесно тегло (ОДД/кг). 

Резултати: В групата със ЗДт1 серумните нива на АМХ, както и на Т са сигнификатно по-високи 
спрямо здравите контроли (р=0,01, респ. p<0,001) при сходни средна възраст (p=0,26) и среден ИТМ 
(р=0,57). При подразделянето на групата ЗДт1 на две подгрупи – с и без PCOS и сравняването им 
със здравите контроли, се запазва липсата на сигнификантна разлика по отношение възраст и ИТМ 
(p=0,20 срещу р=0,85), серумните нива на АМХ и Т остават сигнификантно по-високи само в подгру-
пата с PCOS (p<0,001), докато в подгрупата без PCOS са съпоставими с тези в контролната група 
(p=0,96, респ. р=0,34). Жените със ЗДт1 се представят с по-голям брой бременности (p=0.005), ражда-
ния (p=0,03) и аборти (p=0,03). Но, само в подгрупата на ЗДт1 без PCOS честотата на бременности 
(p=0,036) и раждания (p=0,033) се запазва по-голяма спрямо здравите контроли. Относителният дял на 
жените с дисменорея е по-висок при ЗДт1 (51,4%) спрямо контролите (23,7%) (z-тест, p<0,05). В група-
та със ЗДТ1 се доказват позитивни корелации на АМХ с Т (p<0.0010), наличие на дисменорея (p=0,003) 
и интервала на МЦ (p=0,01). Липсва статистически значима разлика по отношение наличието на дис-
менорея и интервала на МЦ между жените със ЗДт1 без PCOS и здравите контроли, като в тази 
патологична подгрупа се доказва позитивна зависимост между двата показателя (r=0,445, p=0,04).
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 Настоящото проучване представлява транс- 
верзално, обсервационно, тип случай-контрола 
проучване при 37 жени със ЗДт1 и 38 метабо-
литно здрави жени. Проучването е проведено в 
Клиника по Ендокринология и болести на обмяната 
при УМБАЛ “Св. Георги” – Пловдив в период м. яну-
ари 2018 г. – м. декември 2020 г. Всички участнич-
ки са декларирали своето писмено съгласие в съ-
ответствие с Декларацията от Хелзинки, като 
изследването е одобрено от Комисията поНауч-
на етика към съвета по Научно-изследователска 
дейност при Медицински Университет, Пловдив. 

Материали и методи

Заключение: АМХ  е повишен при жените със ЗДт1 само при наличие на PCOS-подобен фенотип. 
Жените със ЗДт1 без PCOS не показват сигнификантни разлики по отношение на овариален резерв, 
дори имат по-голям брой бременности и раждания в сравнение със здравите контроли. Резултатите 
от настоящото проучване обуславят необходимостта от задълбочена оценка на развитието на 
хиперандрогенно състояние при жени със ЗДт1 в хода на лечение, което да доведе до репродуктивни 
нарушения.

Ключови думи: Анти-Мюлеров хормон, тестостерон, захарен диабет тип 1, PCOS, дисменорея.

Въведение

Анти-Мюлеровият хормон (АМХ) е хомодиме-
рен гликопротеин, който принадлежи към семей-
ството на трансформиращ растежен фактор β 
(TGF-β) и се продуцира от овариалните гранулоза 
клетки от 36 г.с. вътреутробно до менопауза-
та (1, 2). Преантралните и малките антрални 
фоликули 2-8 мм са с най-висока експресия на хор-
мона. С навлизането в ФСХ–зависимите фази 
на развитие (8-10 мм), синтезата на хормона се 
преустановява и в големите антрални и преову-
латорни фоликули нивата на АМХ са недоловими 
(2). Липсата на продукция на АМХ от големите 
антрални фоликули над 9 мм е важно условие за 
селекцията на доминантен фоликул (3), т.е. АМХ 
е важен регулатор на фоликулогенезата в яйчни-
ците и е основен биомаркер на овариалния резерв 
(4). Ето защо клиничните показания за изследване 
нивата на АМХ са широки – при контролирана ова-
риална стимулация, за предвиждане възрастта на 
настъпване на менопауза, за диференциране на на-
рушенията в половото развитие, при хипогонадо-
тропен хипогонадизъм, гранулозо-клетъчни тумо-
ри, преждевременна овариална недостатъчност, 
автоимунни заболявания (ревматоиден артрит), 
носителки на BRCA-мутации, жени със ЗД тип 1 (2).

ЗД тип 1 е автоимунно хронично метаболит-
но заболяване, при което е нарушена продукцията 
на инсулин от панкреаса в резултат на бета-кле-
тъчна деструкция. Инсулинопенията оказва ре-
дица системни ефекти върху целия организъм – 
белтъчна, мастна и въглехидратна обмени, не на 
последно място и върху репродуктивната систе-
ма.  Множество проучвания показват по-висока 
честота на репродуктивни нарушения при жени 
със ЗД тип 1 – късно менархе и ранна менопауза, 
хипоталамична ановулация, олиго-/аменорея, по-
лименорея, автоимунни нарушения (повишена чес-
тота на овариални антитела и преждевремнно 
отпадане на яйчникова функция), PCOS-подобен 
фенотип (хиперандрогенизъм и ановулация) (5).

PCOS е най-често срещаното ендокриннона-
рушение, засягащо 5-10% от жените в репро-

дуктивна възраст и е водеща причина за овула-
торна дисфункция (6). Въпреки подчертано хете-
рогененната фенотипна изява, 3 са основните 
характеристики на синдрома – излишък на андро-
гени, ановулация и морфологично поликистозни 
яйчници. Типична особеност е голямото количе-
ство антрални фоликули с размери под 8 мм. Тъй 
като растежът на фоликулите е прекратен и 
фоликуларното развитие е нарушено, а ФСХ е 
супресиран, селекцията на доминантен фоликул 
е невъзможна (7). Повишеният брой на преан-
трални и малки антрални фоликули, произвеж-
дащи АМХ, води от 2 до 4 пъти по-високи нива 
на хормона при жените с PCOS  в сравнение със 
здравата популация. Така, АМХ се явява не само 
маркер за фоликуларен брой, а пряк участник в 
патогенезата на PCOS (8). 

Оценката на нивата на АМХ при жени със 
ЗДт1 и PCOS e въпрос на засилен научно-изследова-
телски интерес, предвид повишаващата се често-
та на жените със ЗДт1 в световен мащаб и докла-
дваните нарушения в гонадната функция на тях. 

Целта на нашето проучване е  да се извър-
ши сравнителен анализ на нивата на АМХ при 
жени със ЗДт1 и съответни по възраст и ИТМ 
клинично здрави жени в репродуктивно активна 
възраст, както и да се оцени връзката му с из-
следваните анамнестични, клинични и хормонал-
ни показатели.

Илиева-Герова, Мария И. и сътрудници
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Критерии за включване в проучването са лип-
са на: доказан ЗД тип 2, бременност и лактация, 
наличие на сърдечна, дихателна, бъбречна или 
чернодробна недостатъчност, пролиферативна 
ретинопатия, диабетна макроангиопатия, нали-
чие на остра декомпенсация на метаболитното 
заболяване към момента на провеждане на изслед-
ванията, прием на хормонална (контрацептивна) 
терапия по-малко от 3 м. преди стартиране на 
изследването, лечение на хронична съпътства-
ща патология, което би могло да повлияе хормо-
налните показатели.

 Всички участнички са интервюирани относ-
но давност на заболяването, вид на прилагани 
инсулини, обща дневна доза инсулин; снета е под-
робна гинекологична анамнеза касаеща възраст 
на менархе, продължителност на менструалния 
цикъл, данни за дисменорея,  бременности и абор-
ти. Извършени са следните антропометрични 
измервания: тегло, ръст,  изчислен е индекс на 
телесна маса по стандартната формула (9).

Диагнозата PCOS е поставяна съгласно Ро-
тердамските критерии (Rotterdam ESHRE/ASRM-
Sponsored 2003), наличие на 2 от следните 3 
характеристики: 1. Олиго- и/или ановулация; 2. 
Клинична и/или биохимична хиперандрогения; 3. 
Установени на ултразвуково изследване поликис-
тозни яйчници (10-12 фоликули с диаметър 2–9 
mm и/или обем >10 cm³).

 При всички участнички в проучването са 
изследвани антропометрични показатели и ба-
зални нива на АМХ, тестостерон (Т), тиреости-
мулиращ хормон (ТСХ), серумен пролактин (Прл).

Венозната кръв за лабораторните изследва-
ния е взимана при стандартни условия – сутрин 
рано, след 12-часов период на нощно гладуване, във 
фоликуларна фаза на МЦ (2-ри–5-ти ден след спон-
танен МЦ). Венозните проби са изследвани в 
Централна Клинична Лаборатория  при УМБАЛ 
“Св. Георги” – Пловдив. Серумни концентрации 
на T и Прл са изследвани чрез имуноензимен ана-
лиз с хемилуминисцентна детекция, анализатор: 
Access 2 Immunoassay System, Beckman Coulter, Inc., 
US. Серумната концентрация нa TСХ е изслед-
вана чрез конкурентен имунохимичен анализ на  
хемилуминисцентен принцип (CLIA), анализатор: 
Access 2 Immunoassay System, Beckman Coulter, Inc., 
USA. Нивата на Анти-Мюлеров хормон (серум-
на концентрация) са определени с парамагнитен  
имуноензимен анализ с хемилуминисцентна де-
текция (CLIA), анализатор: Access 2 Immunoassay 
System, Beckman Coulter, Inc., USA, граница на де-
текция –  ≤ 0,02 ng/ml, граница на чувствител-
ност – ≤ 0,08 ng/ml/.

Данните са представени с методи на де-
скриптивната и инферентна статистики. 

Първоначално количествените променливи са 
тествани за нормалност на статистическо-
то разпределение чрез теста на Шапиро-Уилк. 
Всички с нормално разпределение са описани със 
средна аритметична ± стандартно отклонение 
(SD). Сравненията между две групи са анализира-
ни с t-тест за независими извадки, сравненията 
между три независими извадки са анализирани с 
ANOVA, с корекция на Бонферони за сравнения 
по двойки. При липса на нормално разпределение 
данните са описани с медиана и интерквартилен 
размах (IQR). Сравненията между групите са из-
вършени с помощта на непараметричните те-
стове на Ман-Уитни за две независими групи или 
на Крускъл-Уолис за сравнение на трите независи-
ми групи. Тестът за множествени сравнения на 
Dunn е приложен при наличие на значими разлики. 
Качествените променливи са представени като 
абсолютни/относителни честоти (брой/%). 
Хи-квадрат тестът е използван за анализиране 
на връзката между две качествени променливи, 
а z-тестът е приложен за доказване на разлика 
в относителните дялове между групите. По 
отношение на данните без параметрично раз-
пределение, коефициентът на корелация на Спир-
мън (rho) е използван за анализ на връзката между 
AMХ и други клинични или лабораторни находки, 
когато липсва нормално разпределение, а корела-
ционният коефициент на Пирсън (r) е изчислен, 
при тези с нормално разпределение. Извършена е 
множествена линейна регресия за прогнозиране на 
AMХ в групата жени със ЗДт1. Статистически-
ят анализ на данните е извършен с помощта на 
SPSS v.26 за Windows (IBM Corp.,2019 г. Армонк, Ню 
Йорк: IBM Corp). За всички тестове p-стойност < 
0,05 се отчита като статистически значима.

Резултатите от проведените анамнестич-
ни и хормонални изследвания са показани в Таб-
лица 1. Средната възраст на изследваните лица 
в настоящото проучване е 30,04±5,8 г. като не 
се установява статистически значима разлика 
между пациентките със ЗДт1 и контролната 
група (30,81±5,91 г. срещу 29,29±5,62 г., p=0,26). 
Не се установява статистически значима раз-
лика и по отношение ИТМ на изследваните лица 
(23,31±4,93 г. срещу 22,15±6,20 г., р=0,57). Регис-
трира се еутиреоидна функция и нормопролак-
тинемия при всички 75 участнички. При жените 
със ЗДт1 АМХ е значимо по-висок спрямо здра-
вите контроли (р=0,01). Жените в групата със 
ЗДт1 имат и статистически значимо по-високи 
нива на Т спрямо здравите контроли (р=0,000). 

Очаквано, HbA
1С

 е по-висок при жените със 

Резултати
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ЗДт1 (р=0.000), но показва добра до задоволител-
на компенсация на заболяването в момента на 
изследването. Средната продължителност на 
ЗДт1 е 13,78±8,30 г., средна ОДД 54,27±17,27Е и 
изчислена средна доза/кг – 0,85±0,21.

В настоящето проучване липсва сигнифи-
кантна разлика във възрастта на настъпване на 
менархе при жените със ЗДт1 спрямо контрол-
ната група жени (р=0,69). Сравнявайки групата 
на ЗДт1 и здравите контроли се наблюдава тен-
денция за удължен МЦ при жените със ЗДт1, без 
достигане статистическа значимост (р=0,07). 
Оказа се, че в групата със ЗДт1 е по-голям броят 
бременности (p=0,005), раждания (p=0.03) и абор-
ти (p=0,03) спрямо здравите контроли. 

Съществува асоциация между дисменореята 
и разглежданите групи (chi-square – 6,134, p=0,01). 
Доказа се статистически значима разлика между 
относителния дял на жени със ЗДт1 и дисмено-
рея – 51,4% спрямо здравите контроли с дисме-
норея – 23,7% (z-тест, p<0,05). 

При жените със ЗДт1 по отношение на АМХ 
се доказаха следните значими позитивни зави-
симости: с Т (r=0,645, p=0,000), с наличие на дис-
менорея (r=0.468, p=0,003) и с интервала на МЦ 
(r=0,419, p=0,01), който е удължен. По отношение 
на Т, се доказа сигнификантна зависимост с дис-
менореята (r=0,508, p=0,001) и с интервала на МЦ 
(r=0,634, p=0,000), което е очаквано. Установява

Антропометрични, 
анамнестични и хор-
монални показатели 
на жените със ЗДт1 и 
здравите контроли

*mean±SD
° – Т-test; 
¹ – Mann-Withey U test

Таблица 1.     
   
                                         ЗДт1                Контроли             P - value
                                                     (n=37)                 (n=38) 

                                                 Median; IQR  Median; IQR 

    Възраст (години)*           30.81±5.91   29.29±5.62      0.26 °

    ИТМ (кг/м2)                        23.31;4.93   22.15;6.20      0.57 ¹
    HbA1C (%)*                         7.83±1.45     4.77±0.24      0.000 °

    АМХ (ng/ml)                         4.21;4.09                 3.08;2.07      0.01 ¹
    Тестостерон (mg/ml)         0.60;0.42                 0.46;0.20      0.000 ¹
    ТСХ (mU/l)                         2.21;1.79                 1.61;1.25      0.047 ¹
    Пролактин (mU/l)            210.57;126  218.55;108.33      0.55 ¹
    Менархе (години)                13;2                   13;2                   0.69 ¹
    МЦ (дни)*                          32.73±5.9   30.29±2.53      0.07 ° 

    Бременности (брой)                 1;2                 0.0;1                   0.005 ¹
    Раждания (брой)                 1;1                 0.0;1                   0.03 ¹
    Аборти (брой)                0.0;1                 0.0;0.0      0.03 ¹
    Давност ЗД (години)          13.78±8.30           –                     –

    ОДД (единици)            54.27±17.27           –                     –

    Доза/кг                           0.85±0.21           –                     –

се и позитивна значима зависимост между дис-
менореята и интервала на МЦ (r=0,542, p=0,001). 

В групата жени със ЗДТ1 е извършен и  мно-
жествен регресионен анализ за прогнозиране 
повлияването на AMХ от възрастта, ИТМ, гли-
кирания хемоглобин, PCOS, TСХ, тестостерон 
и пролактин. Използван е поетапен метод за 
включване на променливите в модела. Промен-
ливите, значими за този модел, са възрастта 
и PCOS. Тези променливи статистически значи-
мо предсказват AMХ – F(2, 34)=16,840, p<0,000, 
R2=0,705. Вариациите във възрастта и PCOS 
обясняват в 71% вариацията на AMХ, измерена в 
групата със ЗДт1. 

Предвид липсата на статистически значи-
ма разлика във възрастта, за да изключим влия-
нието на PCOS върху нивата на АМХ разделихме 
пациентките със ЗДт1 на две подгрупи: ЗДт1 и 
PCOS (n=15) и ЗДт1 без PCOS (n=22). Резултати-
те от така разделените групи са показани в Таб-
лица 2. Отново не се наблюдава статистически 
значима разлика във възрастта при сравнение 
на жените със ЗДт1 и PCOS, ЗДт1 без PCOS и 
контролната група (29,20±4,63 срещу 31,91±6,52 
срещу 29,29±5,62; p=0,20). Не се открива сиг-
нификантна разлика между трите сравнявани 
групи и по отношение на ИТМ (23,39±4,79 кг/м2; 
22,88±5,45 кг/м2; 22,15±6,20 кг/м2; р=0.85). Не се 
наблюдават значими разлики в нивата на HbA

1С
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*mean±SD; ° – Anova test; ¹ – Kruskall-Wallis test
a – наличие на статистически значима разлика между ЗДт1 с PCOS и здрави контроли: 
a – Р<0,05, aaa – Р<0.001
b – наличие на статистически значима разлика между ЗДт1 без PCOS и здрави контроли 
b – Р<0.05, bbb – Р<0,001
c – наличие на статистически значима разлика между ЗДт1 с PCOS и ЗДт1 без PCOS: 
          c – Р<0,05, ccc – Р<0,001

Антропометрични, анамнестични и хормонални показатели на жените със ЗДт1 – със 
PCOS и без PCOS и здравите контроли

Таблица 2.

    
   
                                                ЗДт1 с PCOS      ЗДт1 без PCOS        Контроли             P - value
                                                     (n=15)                    (n=22)           (n=38) 

                                                 Median; IQR  Median; IQR       Median; IQR 

    Възраст (години)*          29,20±4,63     31,91±6,52      29,29±5,618             0,20 °

    ИТМ (кг/м2)                       23,39;4,79                 22,88;5,45       22,15;6,20             0,85 ¹
    HbA

1C 
(%)*                       7,82±1,66 aaa   7,83±1,34 bbb        4,77±0,24             0,000 °

    АМХ (ng/ml)                       7,18;4,74 aaa   3,16;2,34 ccc        3,08;2,07             0,000 ¹
    Тестостерон (ng/ml)        0,96;0,31 aaa   0,57;0,18 ccc        0,46;0,20             0,000 ¹
    ТСХ (mU/l)                       2,32;1,37 a                 1,87;1,85        1,61;1,25             0,049 ¹
    Пролактин (mU/l)          210.57;116.37   208,21;169,78      218,55;108,33 0,71 ¹
    Менархе (години)               13;4                    13;2            13;2              0,89 ¹
    МЦ (дни)                           38;3 aaa                  29;4 ccc            30;3              0,000 ¹
    Бременности (брой)                1;2                     1;2 b           0,0;1              0,018 ¹
    Раждания (брой)               0,0;1                     1;2 b           0,0;1              0,039 ¹
    Аборти (брой)               0,0;1 a                     0,0;1           0,0;0              0,026 ¹
   Давност ЗД (години)*         11,87±6,60    15,09±9,20              –              0,25 °

   ОДД (единици)*             0,82±0.24    0,86±0,20              –              0,76 °

   Доза/кг*                       53,20±18,63     55±16,68              –              0,56 °

между двете подгрупи със ЗДт1 (р=0.90) като 
остават по-високи при жените със ЗДт1 в срав-
нение с контролната група (р<0,001). 

Жените със ЗДт1 и PCOS са със сигнифи-
кантно по-високи нива на АМХ спрямо тези без 
PCOS и здравите контроли (p<0,001). В групата 
на ЗДт1 без PCOS нивата на АМХ са съпоставими 
с контролната група жени (p=0,96) (Фиг. 1). По от-
ношение нивата на общ серумен Т – те са статис-
тически значимо по-високи при жените със ЗДт1 
и PCOS, спрямо пациентките без PCOS и здрави-
те контроли (р<0,001). Липсва статистически 
значима разлика в нивата на T между жените без 
PCOS и здравите контроли (р=0,34) (Фиг. 2). 

При междугруповия анализ жените със ЗДт1 
и PCOS са с по-голям интервал на МЦ спрямо 
тези без PCOS и здравите контроли (р<0,001), 
при липса на статистически значима разлика в 
групите жени със ЗДт без PCOS и здрави контро-
ли (р=0,94). Жените със ЗДт1 без PCOS са с по-го-

ляма честота на броя бременности (p=0,036) и 
раждания (p=0,033) спрямо здравите контроли. 
За разлика от тях жените със ЗДт1 и PCOS са с 
по-висока честота на броя аборти спрямо здра-
вите контроли (p=0,022), без да се достигна до 
статистически значима разлика между двете 
подгрупи жени със ЗДт1 (р=0,40). 

Доказва се асоциация и по отношение на дис-
менореята с трите изследвани групи (chi-square 
– 25,138, р= 0,000) – като в групата със ЗДт1 с 
PCOS относителният дял  на жените с дисмено-
рея е статистически значимо по-висок (93,3%) в 
сравнение с този в групата без PCOS – 22,7% и 
здравите контроли – 23,7% (z-тест, p=<0,05). 

Жените със ЗДт1 без PCOS и тези с PCOS 
не се различават сигнификантно по показатели-
те давност на ЗДТ1 (р=0,25), ОДД (р=0.76) и доза/
кг телесно тегло (р=0,56). В групата ЗДт1 без 
PCOS се доказва позитивна корелация на дисме-
нореята с интервала на МЦ (r=0,445, p=0,04).
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Фигура 1.

АМХ при жени със 
ЗДт1 с PCOS и без 
PCOS и здрави 
контроли.

Фигура 2.

Тестостерон при 
жени със ЗДт1 с 
PCOS и без PCOS и 
здрави контроли
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Обсъждане

В нашето проучване жените със ЗДТ1 имат 
по-високи нива на АМХ спрямо здравите контро-
ли, но при изключване влиянието на развития 
PCOS-фенотип върху нивата на хормона, тази 
зависимост не се запазва – пациентките само 
със ЗДТ1 имат съпоставими със здравите кон-
троли нива на АМХ. Не се наблюдават значими 
корелации на хормона с останалите изследвани 
хормонални показатели.

Al Khafaji и сътр. (10) доказват сигнификант-
но по-ниски нива на АМХ при диабетички (р=0,000) 
и по-висок гликиран хемоглобин (р=0,000) спрямо

здрави контроли, а ЗДт1 се явява независим рисков 
фактор за ниските нива на хормона при жени в репро-
дуктивно активна възраст в тяхното проучване. С 
подобни резултати е и проучването на Kadiroğulları и 
сътр. (11) от 2019 г. Изследвани са 42 жени със ЗДт1 
и 65 здрави контроли. Нивата на АМХ и антрален фо-
ликуларен брой (AFC)  са по-ниски при жени със ЗД тип 
1 (p =0,001) като лошият гликемичен контрол оказва 
сигнификатно влияние върху АМХ (11).  В крос-сек-
ционно проучване Kim и сътр. (12) изследват нивата 
на АМХ сред 321 пациентки със ЗД тип 1 и 376 кон-
троли, при които не е извършвана хистеректомия, 
овариектомия, и не е настъпила ранна менопауза към 
периода на изследване (12).
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Установени са нива на АМХ, сигнификантно 
по-ниски при жените със ЗД тип 1 във възраст- 
та до 35 години.

Нашите резултати не показват статисти-
чески значими разлики в нивата на общ серумен 
тестостерон и характеристиките на МЦ при 
жените със ЗДт1 без PCOS спрямо здравите 
контроли. В проучването на Soto и сътр. (13) 
от 2009 г. жените със ЗД тип 1 се презентират 
с по-чести нарушения в МЦ, по-високи нива на 
тестостерон и андростендион и по-ниски стой-
ности на АМХ във възрастта над 33 години спря-
мо здравите контроли. ЗДт1 е независим рисков 
фактор за нивата на АМХ (13).

Въпреки докладваната в литературата по-
ниска раждаемост и намалена фертилност при 
жени със ЗДт1 (14, 15), в нашето проучване те са 
с по-висок брой бременности и раждания спрямо 
здравите контроли. Ранното изследване на репро-
дуктивния статус при жени със ЗДт1 има значе-
ние за адекватното плануване на бъдеща нормално 
протичаща бременност, избор на подходяща кон-
трацепция, своевременно подобряване на гликемич-
ния контрол и по този начин намаляване броя на 
спонтанните аборти. Вероятно това е и основна-
та причина за по-добрите репродуктивни резулта-
ти в нашата извадка жени със ЗДт1 без развитие 
на хиперандрогенно състояние. В тази насока е не-
обходимо увеличаване обема на извадката.

При подразделяне на жените със ЗДт1 в на-
шето проучване на двете подгрупи спрямо разви-
тието на PCOS-подобен фенотип, намираме, че 
жените със ЗДт1 и PCOS са със статистически 
значимо по-високи нива на АМХ и тестостерон 
спрямо тези без синдрома и здравите контроли. 

През 2007 г. Codner и сътр. (16) провеждат 
крос-секционно проучване с цел определяне нива-
та на АМХ и стероидни хормони сред 17 жени със 
ЗДт1 и PCOS, 20 пациентки с PCOS без ЗД и 35 кли-
нично и хормонално здрави контроли. При повише-
ни нива на общ серумен тестостерон жените със 
ЗДт1 и PCOS имат съпоставими на АМХ спрямо 
здравите контроли, въпреки поликистозната 
морфология. Не е намерена колерация между ин-
сулинова доза/кг и нивата на АМХ при ЗДт1. И в 
трите групи нивата на АМХ корелерират пози-
тивно с aнтралния фоликуларен брой (16).                                

Позовавайки се на цитираното проучване, 
през 2016 г. Łebkowska и сътр. (17) сравняват ни-
вата на АМХ при 37 жени със ЗДт1 (16 с PCOS и 
21 без PCOS), 36 жени с доказан PCOS без ЗД и 16 
съответни по възраст и ИТМ здрави контроли. 
Резултатите сочат значително повишени нива 
на АМХ при жените със ЗД тип 1 и PCOS спрямо 
ЗДт1 без PCOS (p<0,001), при липса на статисти-
чески значими различия в двете PCOS групи – с 

или без ЗДт1, което е в унисон с нашите данни. 
Липсват съществени различия в овариалния обем 
и aнтралния фоликуларен брой между жените с 
PCOS – диабетички или не, но и двата показате-
ля са сигнификантно по-високи спрямо здравите 
контроли. Докладвана е позитивна корелация на 
АМХ с ЛХ, тестостерона и броя антрални фоли-
кули. При извършения регресионен анализ, АМХ 
е посочен като единствен предиктор за PCOS 
при жените със ЗДт1 (OR=1,73; 95% CI 1,07-2,79, 
p=0,023). Авторите заключават, че жените със 
ЗД тип 1 и PCOS имат хормонален профил, подо-
бен на този при класическия синдром (17).

През 2000 г. Escobar-Morreale и сътр. (18) ус-
тановяват хиперандрогенизъм в 38,8% при жени 
със ЗД тип 1 – 18,8% от които отговарят на 
критериите за  PCOS, а 20% се презентират с 
хирзутизъм при нормо-овулаторна цикличност. 
Жените със ЗД тип 1 и  PCOS имат значител-
но повишени нива на свободен тестостерон и 
андростендион спрямо здравите контроли и 
нормо -андрогенните диабетички. Възрастта на 
откриване на заболяването, гликемичният кон-
трол, средната инсулинова доза и продължител-
ността на заболяването не повлияват статис-
тически резултатите (18). Тези данни съвпадат 
и с нашите наблюдения.

Редица проучвания от края на миналия и начало-
то на 21 век установяват по-късна възраст на на-
стъпване на менархе при подрастващи момичета 
със ЗДт1 (19,20), особено при диагностициране на 
заболяването преди 10 г.в. (21,22). В нашето проуч-
ване не се доказва статистически значима разлика 
във възрастта на менархе при жени със ЗДТ1 пора-
ди ниския брой на лица с поставена диагноза ЗДт1 
преди възрастта на настъпване на менархе.  

Известни са нарушенията в МЦ при жени 
със ЗДт1 – олигоменорея, аменорея (23,24). В 
нашето проучване се наблюдава тенденция за 
удължен МЦ при жените със ЗДт1, при липса на  
достигната статистическа значимост спрямо 
здравите контроли. При междугруповия анализ 
жените със ЗДт1 и PCOS са с по-голям интервал 
на МЦ спрямо тези без PCOS и здравите контро-
ли. Въпреки липсата на докладвана връзка между 
дисменореята и ЗДт1, в нашето прочуване се ус-
тановява статистически значима разлика между 
относителния дял на жени със ЗДт1 и дисмено-
рея – 51,4% спрямо здравите контроли с дисмено-
рея – 23,7%. Ето защо подробната гинекологична 
анамнеза е важна част от диагностичния подход 
към жени със ЗДт1 и допълва лабораторните и 
хормонални изследвания. 

Пролактинът е сходен между пациентките 
от двете подгрупи със захарен диабет и здрави-
те контроли и не може да окаже влияние върху
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репродуктивните параметри и менструалния ци-
къл. ТСХ по-висок в подрупата със ЗДт1 и PCOS
 спрямо здравите контроли, като остава напъл-
но в референтни граници, а значимостта на раз-
ликата е гранична – р=0,049. Явното клинично и 
хормонално еутиреоидно състояние в настояща 
извадка жени със ЗДт1 и липсата на корелации 
на ТСХ с АМХ не предполага връзка между щито-
видната функция и АМХ. Но, намерената разлика 
налага по-задълбочено търсене на връзка в тази 
насока с изследване на тиреоидни хормони и ан-
титела, особено имайки впредвид асоциацията 
на ЗДт1 с автоимунно тиреоидно заболяване. 

В заключение, АМХ  е повишен при жените 
със ЗДт1 спрямо здравите контроли само при на-
личие на PCOS-подобен фенотип. В нашето про-
учване наличието на ЗДт1, давността и дозата 
на инсулина не оказват влияние върху нивата на 
АМХ.  Жените със ЗДт1 без PCOS не показват

сигнификантни разлики по отношение на 
овариален резерв, дори имат по-голям брой бре-
менности и раждания в сравнение със здравите 
контроли в настоящата извадка. Имайки впред-
вид средната възраст на подгрупите, послед-
ният факт, в допълнение към липсата на хипе-
рандрогенно състояние с нарушена овулаторен 
цикъл, може спекулативно да се тълкува като 
желание за по-ранно възпроизводство при добър 
гликемичен контрол поради опасения за наруше-
ние на репродуктивната функция от захарния 
диабет. С оглед  доказаната роля на АМХ като 
важен биомаркер на овариален резерв и предик-
тивното му значение за добър фертилитет, ре-
зултатите от настоящото проучване обусла-
вят необходимостта от задълбочена оценка на 
развитието на хиперандрогенно състояние при 
жени със ЗДт1 в хода на инсулинолечение, което 
да доведе до репродуктивни нарушения във вре-
мето.
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Serum Levels of Anti-Müllerian Hormone in 
Women with Diabetes Mellitus Type 1

Original article

Women with type 1 diabetes mellitus (DMt1) have a higher incidence of menstrual and reproductive disor-
ders with recent studies showing an increased incidence of the PCOS-like phenotype. Polycystic ovary syndrome 
(PCOS) is a leading cause of ovulatory dysfunction in women of active reproductive age. The Anti-Mèllerian Hor-
mone (AMH) is a valuable diagnostic tool for PCOS and the most widely used biomarker for ovarian reserve in 
clinical practice. Determining its levels in women with DM1 would contribute to the better understanding of the 
pathogenetic mechanisms leading to ovarian dysfunction.

Aim of the study: to perform a comperative analysis of AMH levels in women with DMt1 and clinically healthy 
women of similar reproductive age and BMI, as well as to assess the relation of the hormone with anamnestic, 
clinical and hormonal indices.

Materials and methods: The study included 37 women with DMt1 and 38 clinically healthy women serving as 
a control group.  The women with DMt1 were divided into 2 subgroups – with PCOS (n = 15) and without PCOS 
(n = 22). A detailed anamnesis was taken regarding the duration of diabetes, insulin administered, total daily insu-
lin dose, gynecological history: including age at menarche, duration of the menstrual cycle (MC), dysmenorrhea, 
pregnancies, births, miscarriages. Anthropometric measurements and basal levels of AMH, testosterone (T), thy-
roid-stimulating hormone (TSH) and serum prolactin were studied in all participants. Body mass index (BMI), total 
daily insulin dose per kg body weight (TDD / kg) were calculated. 

Results: Serum levels of AMH as well as T were significantly higher in the DMt1 group compared to healthy 
controls (р=0,01, resp. p<0,001) at similar mean age (p = 0,26) and mean BMI (p = 0,57). When subdividing the 
group with DM1 into two subgroups – with and without PCOS and comparing them with healthy controls, there 
was again no significant difference in age and BMI (p = 0,20 vs. p = 0,85), serum levels of AMH and T remained 
significantly higher only in the subgroup with PCOS (p <0,001), while in the subgroup without PCOS they were 
comparable with those in the control group (p = 0,96, respectively p = 0,34). Women with DMt1 presented with 
a higher number of pregnancies (p = 0,005), births (p = 0,03) and miscarriages (p = 0,03). Only in the subgroup of 
DMt1 without PCOS, however, the frequency of pregnancies (p = 0,036) and births (p = 0,033) remained higher 
compared to the healthy controls. The relative share of women with dysmenorrhea was higher in the DMt1 group 
(51,4%) compared to controls (23,7%) (z-test, p <0,05). The group with DMt1 demonstrated positive correlations 
of AMH and T (p <0,0010), the presence of dysmenorrhea (p = 0,003) and the MC interval (p = 0,01) Although 
there is no statistically significant difference in the presence of dysmenorrhea and the interval of MC between wom-
en with DMt1 without PCOS and healthy controls, in this pathological subgroup there is still a positive relationship 
between the two variables (r=0,445, p=0,04).
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We performed a transversal, observational, 
case-control study in 37 women with DMt1 and 38 
metabolically healthy women. The study was conduct-
ed in the Clinic of Endocrinology and Metabolic Dis-
eases at the University General Hospital “Sveti Georgi”, 
Plovdiv in the period January 2018 – December 2020. 
All participants have given their written consent in ac-
cordance with the Declaration of Helsinki, as the study 
was approved by the Scientific Ethics Board of the Re-
search Council at the Medical University, Plovdiv. 

Inclusion criteria for the study were lack of: type 2 
diabetes, pregnant and lactating women, the presence 
of heart, respiratory, renal or hepatic failure, prolifer-
ative retinopathy, diabetic macroangiopathy, the pres-
ence of acute decompensation of metabolic disease at 
the time of the study, hormonal (contraceptive) ther-
apy less than 3 months prior to the start of the study, 
treatment of chronic concomitant pathology that could 
affect hormonal indices.

All participants were interviewed on the folllow-
ing: disease duration, type of insulin administered, total 
daily insulin dose; a detailed gynecological history was 
taken concerning the age at menarche, the duration of

Materials and methods

Conclusion: AMH was elevated in women with DMt1 only in the presence of a PCOS-like phenotype. Wom-
en with DMt1 without PCOS did not show significant differences in ovarian reserve and even had a higher number 
of pregnancies and births compared to healthy controls. The results of the present study determine the need for an 
in-depth assessment of the development of hyperandrogenic condition in women with DMt1 in the course of  the 
insulin treatment leading to reproductive disorders.

Key words: Anti-Mullerian hormone, testosterone, type 1 diabetes, PCOS, dysmenorrhea.

Introduction

Anti-Mullerian hormone (AMH) is a homodimeric 
glycoprotein that belongs to the transforming growth 
factor β (TGF-β) family and is produced by ovarian 
granulosa cells from the 36-th g.w. to menopause (1, 
2). The preanthral and small antral follicles, 2-8 mm in 
size, have the highest expression of the hormone. With 
the entry into the FSH-dependent phases of develop-
ment (8-10 mm), hormone synthesis is arrested in the 
large antral and preovulatory follicles and AMH levels 
become undetectable (2). The lack of AMH production 
from large antral follicles over 9 mm is an important 
condition for the selection of a dominant follicle (3), ie. 
AMH is an important regulator of folliculogenesis in the 
ovaries and is a major biomarker of ovarian reserve (4). 
Thus, the clinical indications for assessment of AMH 
levels are broad finding application in controlled ovar-
ian stimulation, in predicting the age of menopause, 
in the differentiation of sexual development disorders, 
in hypogonadotropic hypogonadism, granulosa cell 
tumors, premature ovarian failure, autoimmune disor-
ders (rheumatoid arthritis), carriers of BRCA mutations, 
women with type 1 diabetes mellitus (2).

Type 1 diabetes mellitus is a chronic autoimmune 
metabolic disease, characterised by a lack in insulin 
production from the pancreas as a result of beta-cell 
destruction. Insulinopenia causes a number of systemic 
effects on the every aspect of human health, in terms of  
its protein, fat and carbohydrate metabolism and not 
least on the reproductive system.  Numerous studies 
have shown a higher incidence of reproductive disor-
ders in women with type 1 diabetes such as late men-
arche and early menopause, hypothalamic anovula-
tion, oligo-/amenorrhea, polymenorrhea, autoimmune 
disorders (greater frequency of ovarian antibodies and 
premature ovarian failure), PCOS-like phenotype (hy-
perandrogenism and anovulation) (5).

PCOS is the most common endocrine disorder, 
affecting 5-10% of women of active reproductive age 
and is the leading cause of ovulatory dysfunction (6). 
Despite the markedly heterogeneous phenotypic man-
ifestation there are 3 main characteristics of the syn-
drome - excess androgens, anovulation and morpho-
logically polycystic ovaries. A typical feature is the large 

number of antral follicles smaller than 8 mm. Since folli-
cle growth is arrested, follicular development is disrupt-
ed and FSH is suppressed, the selection of a dominant 
follicle is not possible (7). The increased number of pre-
antral and small antral follicles producing AMH leads 
to 2 to 4 times higher hormone levels in women with 
PCOS compared to the healthy population. Thus, AMH 
is not only a marker of ovarian follicle count, but active-
ly takes part in the pathogenesis of PCOS (8). 

The assessment of AMH levels in women with 
DMt1 and concomitant PCOS is a matter of particu-
lar research interest, given the increasing incidence of 
women with DMt1 worldwide and reported gonadal 
dysfunction.

The aim of our study is to perform a comparative 
analysis of AMH levels in women with DMt1 and clini-
cally healthy women in active reproductive age of simi-
lar age and BMI, as well as to assess its relationship with 
the studied anamnestic, clinical and hormonal indices.

Ilieva-Gerova, Maria I. et al
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the menstrual cycle, evidence of dysmenorrhea, preg-
nancy and miscarriage. The following anthropometric 
measurements were performed: weight, height, and 
body mass index was calculated according to the stan-
dard formula (9).

The diagnosis of PCOS was made according to the 
Rotterdam Criteria (Rotterdam ESHRE / ASRM-Spon-
sored 2003), the presence of 2 of the following 3 char-
acteristics: 1. Oligo- and / or anovulation; 2. Clinical 
and / or biochemical hyperandrogenism; 3. Morpho-
logically polycystic ovaries (10-12 follicles with a diam-
eter of 2–9 mm and / or a volume> 10 cm2). Anthropo-
metric indicators and basal levels of AMH, testosterone 
(T), thyroid-stimulating hormone (TSH), serum prolactin 
(PRL) were studied in all study participants.

Blood samples for laboratory tests were collected 
under standard conditions – early in the morning, after 
a 12-hour period of night fasting, in the follicular phase of 
MC (2nd-5th day after spontaneous MC). The venous sam-
ples were studied in the Central Clinical Laboratory at 
the University general Hospital “Sveti Georgy”, Plovdiv. 

Serum concentrations of T and PRL were studied 
by enzyme-linked immunosorbent assay with chemilu-
minescent detection, analyzer system: Access 2 Immu-
noassay System, Beckman Coulter, Inc., US. Serum TSH 
concentration was tested by competitive chemilumines-
cent immunochemical analysis (CLIA), analyzer system: 
Access 2 Immunoassay System, Beckman Coulter, Inc., 
USA. Anti-Müllerian hormone levels (serum concentra-
tion) were determined by chemiluminescent detection 
paramagnetic enzyme analysis (CLIA), analyzer system: 
Access 2 Immunoassay System, Beckman Coulter, Inc., 
USA, detection limit –  ≤ 0,02 ng / ml, sensitivity limit 
– ≤ 0,08 ng/ml/.

 Descriptive and inferential statistics were per-
formed. Continuous variables were first tested for nor-
mality of statistical distribution by Shapiro–Wilk test. All 
normal distribution measurement data are expressed 
as the mean ± standard deviation (SD). Comparisons 
between two groups were analysed with Student’s 
t-tests for independent samples, comparisons among 
three independent samples were analysed by ANOVA, 
with Bonferroni correction for pairwise comparisons. 
The non-normally distributed data were expressed as 
median and interquartile range. Comparisons between 
groups were carried out with use of the nonparametric 
Mann-Whitney test for two independent groups or Kru-
skal-Wallis test for comparison of the three independent 
groups. Dunn's multiple-comparison post hoc test was 
used if significant differences were found. Categorical 
variables were presented as absolute/relative frequen-
cies (counts/%). The Chi-square test was employed to 
analyse the association between two categorical vari-
ables and if proven z-test was applied to test for differ-
ence of relative parts between the groups. Regarding

the data without a parametric distribution, Spearman’s 
rho correlation coefficient was used for analysis of the 
relationship between AMH and other clinical or lab-
oratory findings when non-normally distributed and 
Pearson correlation (r) was applied when they were 
normally distributed. Multiple linear regression was run 
to predict AMH in the group of women with DMt1. Sta-
tistical analysis of the data was performed using SPSS 
v.26 for Windows (IBM Corp. Released 2019. Armonk, 
NY: IBM Corp). For all tests p-value < 0,05 indicated the 
statistical significance.

The anamnestic and clinical data and hormonal re-
sults are given in Table 1. The mean age of the subjects 
in the present study was 30,04 ± 5,8 years and no statis-
tically significant difference was found between the pa-
tients with DMt1 and the control group (30,81 ± 5,91 
years versus 29,29 ± 5,62 years, p = 0,26). There was 
as well no statistically significant difference in terms of 
BMI (23,31 ± 4,93 years versus 22,15 ± 6,20 years, p 
= 0,57). Euthyroid function and normoprolactinaemia 
were reported in all 75 participants. In women with 
DMt1 AMH was significantly higher than in healthy 
controls (p = 0,01). Women in the DMt1 group also 
had statistically significantly higher T levels than healthy 
controls (р=0,000). 

As expected, HbA
1C

 was higher in women with 
DMt1 (p = 0,000), showng satisfactory metabolic con-
trol at the time of the study. The average duration of 
DMt1 was 13,78 ± 8,30 years, the average TDD of in-
sulin was 54,27 ± 17,27 E, and the average calculated 
insulin dose per kg was 0,85 ± 0,21 E/kg.

In the present study, there was no significant dif-
ference in the age at menarche in women with DMt1 
compared to the control group (р=0,69). Comparing the 
participants with DMt1 and healthy controls, there was a 
tendency for prolonged MC in women with DMt1, with-
out reaching statistical significance (p = 0,07). It turned 
out that in the group of DMt1 there was a higher num-
ber of pregnancies (p = 0,005), births (p = 0,03) and mis-
carriages (p = 0,03) compared to healthy controls. 

There was an association between dysmenorrhea 
and the groups under consideration (chi-square – 6,134, 
p=0,01). There was a statistically significant difference 
between the relative proportion of diabetic women 
with dysmenorrhea (51,4%) compared to healthy con-
trols with dysmenorrhea (23,7%) (z-test, p<0,05). 

In women with DM1, the following significant pos-
itive correlations of  AMH were demonstrated: with T (r 
= 0,645, p = 0,000), with the presence of dysmenorrhea 
(r = 0,468, p = 0,003) and with the MC interval which 
was extended (r = 0,419, p = 0,01). With respect to T, a 
significant relationship was found with dysmenorrhea (r 
= 0,508, p = 0,001) and with the MC interval (r = 0,634, 

Results
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p = 0,000), which was expected. There was also a posi-
tive significant relationship between dysmenorrhea and 
the interval of MC (r=0,542, p=0,001).

In the group of women with DMt1 a multiple re-
gression was run to predict AMH influence by age, 
BMI, glycated hemoglobin, PCOS, TSH, T and prolactin. 
Stepwise method for inclusion of this variables in the 
model was used. The variables significant to the model 
were age and PCOS. These variables statistically signifi-
cantly predicted AMH – F (2, 34) = 16,840, p<0,000, 
R2=0,705. Age and PROS variations explained in 71% 
the variation of AMH, found in the DMt1 group. 

Given the lack of a statistically significant differ-
ence in age and BMI, in order to exclude the effect 
of PCOS on AMH levels, we further divided patients 
with DMt1 into two subgroups: DMt1 with PCOS (n = 
15) and DMt1 without PCOS (n = 22). The results are 
shown in Table 2. Again, there was no statistically sig-
nificant difference in age when comparing women with 
DMt1 and PCOS, DMt1 without PCOS and the control 
group (29,20 ± 4,63; 31,91 ± 6,52; 29,29 ± 5,62; p = 
0,20). There was no significant difference between the 
three compared groups in terms of BMI (23,39 ± 4,79 
kg / m2; 22,88 ± 5,45 kg / m2; 22,15 ± 6,20 kg / m2; p 
= 0,85). No significant differences in HbA

1C
 levels were 

observed between the two subgroups with DTt1 (p = 
0,90), still remaining higher in the women with DMt1 
compared to the control women (р<0,001). 

Women with DMt1 and PCOS had significantly

Anthropometric, anamnes-
tic and hormonal parame-
ters in women with DMt1 
and healthy controls

*mean±SD
° – Т-test; 
¹ – Mann-Withey U test

Table  1.     
   
                                         DMt1                   Controls             P - value
                                                     (n=37)                  (n=38) 

                                                 Median; IQR  Median; IQR 

    Age*                                     30.81±5.91   29.29±5.62      0.26 °

    MI (kg / m2)                        23.31;4.93   22.15;6.20      0.57 ¹
    HbA

1C 
(%)*                         7.83±1.45     4.77±0.24      0.000 °

    АМH (ng/ml)                        4.21;4.09                 3.08;2.07      0.01 ¹
    Тestosterone (mg/ml)           0.60;0.42                 0.46;0.20      0.000 ¹
    ТSH (mU/l)                         2.21;1.79                 1.61;1.25      0.047 ¹
    Prolactin (mU/l)  210.57;126  218.55;108.33      0.55 ¹
    Age at menarche                13;2                   13;2                   0.69 ¹
    MC (days)*                          32.73±5.9   30.29±2.53      0.07 ° 

    Pregnancies (number)                1;2                 0.0;1                   0.005 ¹
    Births (number)                 1;1                 0.0;1                   0.03 ¹
    Miscarriages (number)               0.0;1                 0.0;0.0      0.03 ¹
    DMt1 duration (years)          13.78±8.30           –                     –

    TDD insulin (units)            54.27±17.27           –                     –

    Insulin dose/kg             0.85±0.21           –                     –

higher AMH levels than the ones without PCOS and 
the healthy controls (p <0,001). In the DMt1 group 
without PCOS, AMH levels were comparable to those 
in the control group (p = 0,96) (Fig. 1). Regarding the 
levels of total serum T - they were significantly higher in 
the women with DMt1 and PCOS, compared to those 
without PCOS and the healthy controls (р<0.001). 
There was no statistically significant difference in T lev-
els between the women without PCOS and the healthy 
controls (р=0,34) (Fig. 2). 

When performing intergroup analysis, the wom-
en with DMt1 and PCOS had a longer MC interval 
than those without PCOS and the healthy controls (p 
<0.001), while there wasn’t a statistically significant 
difference in the groups of women with DMt1 with-
out PCOS and healthy controls (р=0.94). Women with 
DMt1 without PCOS had a higher number of preg-
nancies (p = 0,036) and births (p = 0,033) compared 
to healthy controls. In contrast, women with DMt1 
and PCOS had a higher number of miscarriages than 
healthy controls (p = 0,022), without reaching a statisti-
cally significant difference between the two subgroups 
of women with DMt1 (р=0,40). 

There was also an association with dysmenorrhea 
in all the three studied groups (chi-square –25,138, p 
= 0,000) as in the group with DM1 and PCOS the rel-
ative share of women with dysmenorrhea was statisti-
cally significantly higher (93,3%) compared to that in 
the group without PCOS – 22,7% and healthy controls

Ilieva-Gerova, Maria I. et al
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*mean±SD; ° – Anova test; ¹ – Kruskall-Wallis test
a – presence of a significant difference between DMt1 with PCOS and healthy controls: 
a – Р<0,05, aaa – Р<0,001
b – presence of a significant difference between DMt1 without PCOS and healthy controls 
b – Р<0,05, bbb – Р<0,001
c – presence of a significant difference between DM1 with PCOS and DM1 without PCOS : 
          c – Р<0,05, ccc – Р<0,001

Anthropometric, anamnestic and hormonal parameters in women with DMt1 – with PCOS and 
without PCOS and healthy controls

Table  2.

    
   
                                             DMt1 with PCOS      DMt1 without            Controls             P - value
                                                     (n=15)              PCOS   (n=22)           (n=38) 

                                                 Median; IQR  Median; IQR       Median; IQR 

    Age*                          29,20±4,63     31,91±6,52      29,29±5,618             0,20 °

    BMI (kg/m2)                       23,39;4,79                 22,88;5,45       22,15;6,20             0,85 ¹
    HbA

1C
 (%)*                       7,82±1,66 aaa   7,83±1,34 bbb        4,77±0,24             0,000 °

    АМH (ng/ml)                      7,18;4,74 aaa   3,16;2,34 ccc        3,08;2,07             0,000 ¹
   Тestosterone (ng/ml)            0,96;0,31 aaa   0,57;0,18 ccc        0,46;0,20             0,000 ¹
    ТSH (mU/l)                       2,32;1,37 a                 1,87;1,85        1,61;1,25             0,049 ¹
    Prolactin (mU/l)         210.57;116.37   208,21;169,78      218,55;108,33 0,71 ¹
    Age at menarche               13;4                    13;2            13;2              0,89 ¹
    MC (days)                           38;3 aaa                  29;4 ccc            30;3              0,000 ¹
    Pregnancies (number)              1;2                     1;2 b           0,0;1              0,018 ¹
    Births (number)               0,0;1                     1;2 b           0,0;1              0,039 ¹
    Miscarriages (number)  0,0;1 a                     0,0;1           0,0;0              0,026 ¹
   Duration of DM (years)*       11,87±6,60    15,09±9,20              –              0,25 °

   TDD insulin (units)*             0,82±0.24    0,86±0,20              –              0,76 °

   Insulin Dose/kg*          53,20±18,63     55±16,68              –              0,56 °

- 23,7% (z-test, p = <0,05). 
Women with DMt1 without PCOS and those with 

PCOS did not differ significantly in terms of duration 
of the disease (p = 0,25), TDD (p = 0,76) and insulin 
dose/kg body weight (p = 0,56). In the DMt1 group 
without PCOS, a positive correlation of dysmenor-
rhea with the interval of MC was also demonstrated 
(r=0,445, p=0,04).

AMH levels (p = 0,000) and higher glycated hemo-
globin (p = 0,000) in diabetics compared to healthy 
controls. In their study DMt1 was an independent risk 
factor for AMH levels in women of active reproduc-
tive age (10). The study of Kadiroğulları et al. (11) from 
2019 showed similar results. 42 women with DMt1 and 
65 healthy controls were studied. AMH levels and AFC 
(antral follicular count) were lower in diabetic women 
(p = 0,001) and the poor glycemic control had a signif-
icant effect on AMH levels (11).  In a cross-sectional 
study, Kim et al. (12) studied AMH levels among 321 
patients with type 1 diabetes and 376 controls who did 
not undergo hysterectomy, ovariectomy, and did not 
experience early menopause at the time of the study. 
AMH levels had been found to be significantly lower in 
women with type 1 diabetes up to the age of 35 (12).

Our results did not show statistically significant dif-
ferences in total serum testosterone levels and the char-
acteristics of MC in women with DMt1 without PCOS 
compared to the healthy controls. In the study by Soto

Discussion

In our study, the DMt1women had higher AMH 
levels compared to the healthy controls. But when 
eliminating the effect of the PCOS phenotype on AMH 
levels, this dependence did not persist – women with 
DMt1only without PCOS had AMH levels comparable 
to those of healthy controls. No significant correlations 
of the latter with the other studied parameters were 
observed.

Al Khafaji et al. (10) registered significantly lower
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Figure 1.

AMH in women with 
DMt1 and PCOS and 
without PCOS and 
healthy controls.

Figure  2.

Testosterone in wom-
en with DMt1 with 
PCOS and without 
PCOS and healthy 
controls
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et al. (13) from 2009, women with type 1 diabetes 
presented with more frequent MC disorders, higher 
testosterone and androstenedione levels, and lower 
AMH levels over the age of 33 compared to healthy 
controls. DMt1 was an independent risk factor for 
AMH levels (13).

Despite the reported lower birth rates and re-
duced fertility in women with DMt1 (14, 15), in our 
study women with DTt1 had a greater number of preg-
nancies and births compared to the healthy controls. 
Early assessment of reproductive status in women with 
DMt1 is found to be important for adequate planning 
of future normal pregnancy, selection of appropriate 
contraception, improvement of glycemic control and

thus reducing the number of miscarriages. Probably this 
was the main reason for the better reproductive results 
in the women with DMt1 without a hyperandrogenic 
state in our study. Further purposeful studies with high-
er number of participants are needed to elucidate the 
observed fact. 

When dividing women with DMt1 in two subgroups 
according to the PCOS-like phenotype state, we found 
that DMt1 women with PCOS had significantly higher 
levels of AMH and testosterone compared to those not 
exhibiting the syndrome and the healthy controls. 

In 2007, Codner et al. (16) conducted a cross-sec-
tional study to determine AMH and steroid hormone 
levels among 17 women with DMt1 and PCOS, 20 
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patients with PCOS with no concomitant DM, and 35 
clinically and hormonally healthy controls. Showing 
elevated levels of total serum testosterone, women 
with DMt1 and PCOS were comparable to healthy 
controls in terms of AMH, despite the polycystic mor-
phology. No correlation was found between insulin 
dose / kg and AMH levels in DMt1. In all three groups, 
AMH levels correlated positively with the antral follic-
ular count (16).                                

Referring to the cited study, in 2016 Łebkowska 
et al. (17) compared AMH levels in 37 women with 
DMt1 (16 with PCOS and 21 without PCOS), 36 wom-
en with proven PCOS without DM, and 16 matched 
for age and BMI-healthy controls. The results showed 
significantly increased levels of AMH in women with 
DMt1 and PCOS compared to DMt1 without PCOS (p 
<0.001), in the absence of statistically significant differ-
ences between the two PCOS groups – with or without 
DMt1, which is in accordance with our results. There 
were no significant differences in ovarian volume and 
antral follicular count between women with PCOS – 
diabetic or not, but both parameters were significantly 
higher compared to healthy controls. A positive correla-
tion of AMH and LH, testosterone, and antral follicle 
count was reported. When performing regression anal-
ysis, AMH was indicated as the only predictor of PCOS 
in the women with DMt1 (OR = 1,73; 95% CI 1,07-
2,79, p = 0,023). The authors concluded that women 
with DMt1 and PCOS had a hormonal profile similar to 
that of the women with PCOS syndrome. (17).

In 2000, Escobar-Morreale et al. (18) found hyper-
androgenism in 38,8% of women with DMt1, 18,8% 
of whom met the criteria for PCOS, and 20% present-
ed with hirsutism in normo-ovulatory cycles. Women 
with DMt1 and PCOS had significantly elevated levels 
of free testosterone and androstenedione compared 
to healthy controls and normo-androgenic diabetics. 
Age of disease detection, glycemic control, mean in-
sulin dose, and disease duration did not significantly 
affect the results (18). These data also coincide with 
our observations.

A number of studies from the end of the last and 
the beginning of the 21st century have established a 
later age at menarche in adolescent girls with DMt1 
(19, 20), especially when diagnosing the disease be-
fore 10 years of age. (21, 22). Our study did not show 
a statistically significant difference in the age of men-
arche in the women with DMt1 due to the low num-
ber of participants diagnosed with DMt1 before the 
age of menarche.  

Menstrual cycle disorders such as oligomenorrhea, 
amenorrhea are well known in women with DMt1  (23, 
24). In our study there was as a tendency for pro-

longed MC in the women with DMt1, in the absence 
of achieved statistical significance compared to the 
healthy controls. When the intergroup analysis was per-
formed, women with DMt1 and PCOS had a longer 
MC interval than those without PCOS and the healthy 
controls. Despite the lack of a reported association be-
tween dysmenorrhea and DMt1, our study found a sta-
tistically significant difference between the
relative proportion of diabetic women with dysmenor-
rhea – 51,4% compared to healthy controls with dys-
menorrhea – 23,7%. This is what makes the detailed 
gynecological anamnesis an important part of the di-
agnostic approach to women with DMt1 in addition to 
the biochemical and hormonal tests. 

Serum prolactin levels were similar between pa-
tients in the two subgroups with diabetes and healthy 
controls, so cannot affect reproductive parameters and 
the menstrual cycle duration. TSH was higher in the 
subgroup with DMt1 and PCOS compared to healthy 
controls, remaining completely within the reference 
range, and the significance of the difference was mar-
ginal – p = 0,049. The apparent clinical and hormonal 
euthyroid status in the current sample of women with 
DM1 and the lack of correlations of TSH with AMH 
do not suggest a relationship between thyroid func-
tion and AMH. However, having in mind the border-
line difference we have found in our study there is a 
need of a more detailed search for possible relation 
of both thyroid hormones and antibodies with AMH, 
especially given the association of DMt1 with autoim-
mune thyroid disease. 

In conclusion, AMH was elevated in our women 
with DMt1 compared to the healthy controls only in 
the presence of a PCOS-like phenotype. In our study, 
the presence of DMt1, its duration and the dose of in-
sulin did not affect AMH levels. Women with DMt1 
without PCOS did not show significant differences in 
ovarian reserve, and even had a higher number of preg-
nancies and births than the healthy controls in the cur-
rent sample. Given the average age of the subgroups, 
the latter fact, in addition to the lack of hyperandro-
genic condition associated with an impaired ovulatory 
cycle, can be speculatively interpreted as a desire for 
earlier reproduction when the glycaemic control is still 
satisfactory given concerns about impairement of the 
reproductive function with progression of the disease. 
In view of the proven role of AMH as an important 
biomarker of ovarian reserve and its predictive impor-
tance for good fertility, the results of the present study 
necessitate an in-depth assessment of the development 
of a hyperandrogenic status in women with DMt1 in 
the course of insulin treatment leading to reproductive 
disorders in time.
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Резюме

Представеният случай се отнася за 66 годи-
шен мъж с диагностициран хипопитуитаризъм и 
централен инсипиден диабет по повод консума-
тивен, астено-адинамичен и полидипсо-полиури-
чен синдром. Проведената магнито-резонансна 
томография (МРТ) на хипоталамо-хипофизарна 
област визуализира аденом в инфундибуларната 
област с редукция на паренхима на аденохипофи-
зата. Заместителната терапия с антидиуре-
тичен хормон, глюкокортикоиди и левотиро-
ксин води до известно подобрение на общото 
състояние. По повод шийна лимфаденомегалия 
и изява на бронхо-пулмонален синдром в хода на 
лечението се провежда ексцизия на лимфен въ-
зел с имунохистохимично изследване, показващо 
метастаза от невроендокринен белодробен кар-
цином. При компютърна томография (КТ) на бели 
дробове се установява тумор с лимфни мета-
стази. При пациента се започва лечение с поли-
химиотерапия (проведени 6 курса с Паклитаксел 
и Карбоплатин), на фона на което получава мозъ-
чен инсулт, довел до летален изход. В диференци-
ално-диагностичен план се обсъжда съчетание на 
невроендокринен тумор (НЕТ) с питуицитом или 
НЕТ на бял дроб с метастаза в хипофизна жлеза.

Хипопитуитаризмът е заболяване, което 
се характеризира с дефицит на един или повече 
хипофизарни хормони. Най-честата причина за 
хипопитуитаризъм са хипофизарните тумори, 
следвани от кисти в хипоталамуса и инфунди-
булума, инфилтративни, възпалителни, съдови 
или други нарушения, както и радиотерапия (1). 
Метастазите в хипофизната жлеза предста-
вляват 1% от туморите на хипофизата и се 
откриват в 3,6% от аутопсираните пациенти с 
метастатично злокачествено заболяване (2). Те 
се появяват най-често при възрастни пациенти, 
особено в шестото или седмото десетилетие, 
без разлика между половете (3). Повечето случаи 
на метастази в хипофизата се откриват чрез 
образна диагностика (4) и биват безсимптомни 
(5). Най-честите първични източници за метас-
тази в хипофизата са карцином на гърдата, бело-
дробен карцином, неоплазми на щитовидна жлеза 
и бъбречно-клетъчен карцином.

Карциномът на белия дроб е водещата при-
чина за смърт от злокачествено заболяване в 
световен мащаб и често се диагностицира в на-
предналите стадии, като  най-честите места за 
метастазиране са нервната система, костите, 
черния дроб, дихателната система и надбъбреч-
ната жлеза (6). Невроендокринните тумори на 
белите дробове обхващат от 1 до 6% от всички 
белодробни неоплазми. Характерно за последни-
те е ектопичната хормонална секреция.

Питуицитомите са редки първични тумори, 
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произхождащи от така наречените питуицити 
– специализирани глиални клетки в неврохипофи-
зата и инфундибулума (7). Питуицитомите по-
казват сходни хистологични характеристики с 
нормалната неврохипофиза (7). Характеристики-
те на тези тумори при невроизобразяващи из-
следвания не са специфични, като диагнозата се 
основава главно на хистологичните находки. Ди-
ференциалната диагноза включва интра- и супра-
селарни лезии: астроцитоми, гранулозо-клетъчни 
тумори, менингиоми, ганглиоглиоми, саркоидоза, 
аденоми на хипофизата, герминативно-клетъчни 
тумори, краниофарингеом и метастатични  

тумори. Най-често срещаните тумори в тази 
област са аденомите на хипофизата и грануло-
зо-клетъчните тумори (8). 

Настоящият случай представя мъж на 66 
години с диагностициран хипопитуитаризъм и 
централен инсипиден диабет. Проведената маг-
нито-резонансна томография (МРТ) на хипота-
ламо-хипофизарна област визуализира аденом в 
инфундибуларната област с редукция на парен-
хима на аденохипофизата. В хода на дагностич-
но-терапевтичния процес се открива невроен-
докринен тумор на белите дробове в стадий на 
метастазиране. 

Описание на клиничния случай
 Касае е се за мъж на 66 години, първично хоспитализиран в Инфекциозна клиника на УМБАЛ “Св. 

Георги” – Пловдив по повод на субфебрилитет, астено-адинамичен, консумативен и полидипсо-полиу-
ричен синдром (диуреза 6-7 л/24 ч.). По време на болничния престой е отхвърлено инфекциозно заболя-
ване, проведена е консултация с ендокринолог и при поставена диагноза инсипиден диабет въз основа 
на клинични и лабораторни данни е започната терапия с антидиуретичен хормон (АДХ) с последваща 
хоспитализация в Клиника по Ендокринология и болести на обмяната за диагностично уточняване. По 
анамнестични данни оплакванията на пациента са с давност около 3 месеца. Не е приемал системно 
медикаменти, отрича вредности.

Физикалните изследвания показват бледа и суховата кожа. Хабитусът е нормостеничен (Р - 150 
см; Тегло – 54 кг; ИТМ – 24 кг/м2). Открива се двустранна шийна лимфаденомегалия, която е неболез-
нена. Дишането е двустранно везикуларно, без хрипова находка. Сърдечната дейност е ритмична с 
честота 80 уд./мин., артериалното налягане е 120/80 mmHg. Коремът е мек, неболезнен, с физиоло-
гична перисталтика. Черен дроб и слезка – неувеличени при палпация. Палпират се нормални пулсации 
на периферните  артерии. Липсват отоци по подбедриците. 

При проведените лабораторни изследвания се установяват нормални нива на остатъчни азотни 
тела, креатинин и електролити, няма данни за анемичен синдром, левкоцитоза, промени в чернодроб-
ните ензими и др. патологични отклонения. Проведените хормонални изследвания доказват хипопи-
туитаризъм с хипогонадизъм, хипокортицизъм, хипотиреоидизъм, хипосоматотропизъм и умерено 
повишен пролактин (Табл. 1).

Таблица 1.

Базални хормонални 
изследвания.

    
   
        Хормон                             Резултат         Референтни граници

     LH (IU/L)                                    0,0                             1,24 – 8,62

     FSH (IU/L)                                    0,04                  1,27- 19,26 

     Testosteronе (ng/ml)                       0,0                  1,75- 7,81

     ACTH (pg/ml)                     11,79                  5,0 – 47

     Cortisol –  8 h (nmol/l)        33,53                   154-624

     Cortisol – 23 h (nmol/l)        24,79                       –

     TSH (mU/l)                                    1,411                   0,34-5,6

     FT
4
 (pmol/l)                                    4,04                 7,86- 14,41

     FT
3
 (pmol/l)                                    2,86                   3,8-6,0

     STH (ng/ml)                                    0,11                   0,05-3,0

     Prolactin (mU/l)                    465,13                  55 – 280

Станчев, Павел Е. и сътрудници
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Фигура 1.

Сагитален срез в Т1 
– хипоталамо-
хипофизарна област 
постконтрастно (А) 
и нативно (В).

След диагностициране на хипопитуитаризма се започна заместителна терапия инициално с 
глюкокортикоиди и левотироксинов препарат в допълнение към АДХ. При офталмологично изследва-
не, вкл. компютърна периметрия не се установяват отклонения. Хематологичната консултация е с 
препоръка за ексцизия на лимфен нодул и имунохистохимично изследване за уточняване на лимфаде-
номегалията при липса на повлrяване от антибиотично лечение. 

Ехографията на шийна област визуализира щитовидна жлеза с нормално разположение, форма, 
големина и нормоехогенна ехографска структура без нодозни формации. Двустранно се установяват 
увеличени шийни лимфни възли, суспектни за лимфо-пролиферативен процес.

При МРТ на хипоталамо-хипофизарна област се  регистрира изоинтензна във всички измервания 
солидна “маса”, органносвързана с инфундибулума, която манифестно повишава интензната си ха-
рактеристика след апликация на контрастна материя. Налице е известна редукция на паренхима на

A

B
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аденохипофизата, а неврохипофизата не се изобразява на типичното си място с характерния хипе-
ринтензитет в Т1 измерванията. Самият инфундибулум се представя разширен, с неравни контури 
и релативно хомогенна интралезионна характеристика, като дорзално от него, по хода на средната 
му трета е налице окръглена, хиперинтезна в Т1 зона с диаметър 3,5-4 мм, която в измерването с 
мастна сатурация не се визуализира – мастна капка. Уплътнен и разширен се представя дорзум селе.   

Заключение – Питуицитом/инфундибулом. Ретроинфундибуларен липом. Редукция на паренхима 
на хипофизата (Фиг. 1).
След провеждане на антибиотичен курс и липса на повлияване на лимфаденомегалията, пациентът 
беше насочен към хирургична клиника за ексцизия на лимфен възел. След провеждане на интервенцията 
се появява бронхо-пулмонален синдром. Препоръчаната от пулмолог и кардиолог антибиотична и симп-
томатична терапия са без значим клиничен ефект.

Фигура 2. Лимфен възел с метастаза – оцветяване хематоксилин-еозин. Повлекла от атипични 
клетки с еозинофилна цитоплазма и хиперхромни ядра с изразена митотична активност.

Имунохистохимичното изследване показва лимфен възел с метастаза от недиференциран кар-
цином. Туморът е изграден от гнезда и повлекла от атипични клетки с еозинофилна цитоплазма и 
хиперхромни ядра с изразена митотична активност. Туморните клетки са позитивни за panCK, CK 7, 
Chromogranin A и са негативни за CK20, p63, S-100.  Морфологичната картина и имунохистохимичният 
профил са в подкрепа на метастаза от невроендокринен тумор (НЕТ) на белия дроб (Фиг. 2 и 3).

Фигура 3. Лимфен възел с метастаза – имунохистохимия. Позитивни туморни клетки на  Chromogranin A и CK7. 

 Chromogranin A     CK 7
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С оглед на тази находка се проведе компютърна томография (КТ) на гръден кош  с контрастно 
усилване (Фиг. 4 и 5). Описание на КТ: Десен бял дроб – около долно лобарния бронх и началните му 
сегментни разклонения, се установяват неправилни перибронхиални уплътнения с нерезки очертания 
към съседния паренхим – уместно изключване на неопластичен процес, в диференциално диагности-
чен план инфилтративен процес от друго естество. Наличие на огнищна лезия в областта на втори 
сегмент с диаметър 20 мм и плътностна характеристика след контрастиране до 39ХЕ – вторичен 
нодул или кръгъл инфилтрат. Ляв бял дроб  – без огнищни и/или инфилтративни промени. Медиасти-
нум – на всички нива са налице множество уголемени лимфни възли, като по-големите по размер са 
разположени в дясно. Десни паратрахеални лимфни възли с диаметър до 30 мм, аортопулмонални – до 
15 мм, субкаринални – до 22 мм, десен хилусен – 31 мм. Двустранни малки плеврални и перикарден изли-
ви. Торакс – без доловими вторични изменения. Горна трета на абдомен – данни за поддиафрагмална 
лимфаденопатия.

Фигура 4. КТ на бели дробове – наличие на лезия в десен бял дроб с полициклични очертания, напо-
добяващи спикули към паренхима.

Фигура 5.  КТ на бели дробове – данни за парааортални лимфни възли.
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На базата на проведените хормонални, иму-
нохистохимични и образни изследвания се прие 
диагнозата хипопитуитаризъм, централен инси-
пиден диабет и НЕТ на белите дробове. В дифе-
ренциално диагностичен план на хипофизарната 
находка се обсъди метастатичен процес в ин-
фундибулума. Неврохирургичната консултация 
не препоръча провеждане на оперативно лечение 
на хипофизарния тумор на този етап на лечение. 
Пациентът беше насочен към Онкологична кли-
ника за провеждане на специализирано лечение. 
При продължаващото проследяване след около 6 
месеца лечение с полихимиотерапия (проведени 6 
курса с Паклитаксел и Карбоплатин) пациентът 
получава мозъчен инсулт, довел до летален из-
ход. Няма налично аутопсионно досие. 

Обсъждане

В скорошен обзор са събрани около 15 случая 
на метастази в хипофизата от невроендокринна 
неоплазия, като дребноклетъченният белодро-
бен карцином е често срещан (12). Pedro Freire de 
Siqueira и сътр. (13)  описват клиничен случай на 
жена на 64 години, пациентка в Спешно отделение 
с анамнеза за апатия, астения, сомнолентност, по-
лиурия и никтурия от около 3 месеца и оплаквания 
от гадене, повръщане, главоболие,  двойно вижда-
не и замъглено зрение с бърза прогресия до двус-
транна амавроза. От проведените хормонални 
изследвания  пациентката е с данни за хипопиту-
итаризъм, диагостициран е и централен безвкусен 
диабет. Посредством МРТ с контраст се визуали-
зира експанзивна формация в селарната област със 
засягане на съседни структури. При пациентката 
се провежда транссфеноидална частична резекция 
на формацията, като патолого-анатомичният ана-
лиз е с данни за метастаза от НЕТ на белите дро-
бове. Провежда се насочена КТ на бели дробове с 
цел търсене на първично огнище и се  визуализира  
туморна формация в долния лоб на десен бял дроб. 
При пациентката е назначена терапия с глюкокор-
тикоиди, левотироксин, антидиуретичен хормон 
като е насочена за провеждане на радиотерапия на 
централна нервна система и последваща системна 
химиотерапия (13).

Описаният клиничен случай от PF de Siqueira 
и сътр. наподобява в голяма степен презентира-
ния от нас случай – данни за хипопитуитаризъм 
и централен безвкусен диабет, симптомите на 
хипопитуитаризъм предшестват симптомите 
на първичния злокачествен процес, диагностици-
ра се НЕТ на белите дробове. В нашия клиничен 
случай няма възможност за категорични данни 
само от образните изследвания за характера на 
процеса в хипоталамо-хипофизарната област 
(първичен или метастатичен), докато при горе-
цитирания хистологичните данни потвържда-
ват метастатичен тумор в селарната област.

Kelsey E. Sheahan и сътр. (14) описват случай 
на жена на 52 години, постъпваща в Спешно от-
деление по повод загуба на зрението за дясно 
око. Пациентката съобщава и за поява на умора, 
ежедневно главоболие, виене на свят, периодич-
но гадене и аменорея от около 3 месеца. Прове-
дена е МРТ на главен мозък с данни за селарна и 
супраселарна туморна формация, ангажираща и 
десен кавернозен синус. При провеждане на КТ на 
гръден кош, корем и таз с данни за туморна фор-
мация в горен лоб на ляв бял дроб, лезии в слезка, 
надбъбречни жлези и ретроперитонеално увели-
чени лимфни възли. От проведените хормонални 
изследвания с данни за хипопитуитаризъм. При 
пациентката е проведена по спешност транс-

В описания от нас случай се представя мъж 
на 66 години с диагностициран хипопитуитари-
зъм и безвкусен диабет в съчетание с невроен-
докринен тумор на белите дробове в стадии на 
метастазиране, без да е доказано естеството 
на процеса в хипоталамо-хипофизарната област. 
При представения пациент не беше възможно да 
се верифицира суспекцията за питуицитом, тъй 
като не е проведено оперативно отстраняване 
на тумора с  хистологичен анализ. Дискутабил-
но е естеството на тумора, довел до развитие 
на хипопитуитаризъм с хиперпролактинемия и 
инсипидния диабет – първичен  питуицитом или 
метастатичен процес в инфундибулума от дока-
зания процес в белия дроб.  

Невроендокринните тумори на белите 
дробове обхващат от 1 до 6% от всички бело-
дробни неоплазми. Метастази в хипофизата 
обикновено се откриват при пациенти с напред-
нало злокачествено заболяване, но те най-често 
остават без изява, защото обичайно други ме-
тастази на злокачествения процес съкращават 
времето на живот на пациентите (9). По-рядко 
метастазите се откриват поради признаци и/
или симптоми на увреждане на хипофизарната 
област, предхождащи диагнозата на първич-
ния тумор (2, 10), както в представения от нас 
случай. Най-честите първични източници на хи-
пофизарни метастази са злокачествените про-
цеси на млечните жлези при жените и на белите 
дробове при мъжете (5), като тези две локализа-
ции представляват около две трети от всички 
случаи, следвани от малигномите на простата и 
бъбрек (2). Невроендокринните неоплазми също 
могат да показват агресивно поведение, а учас-
тието на хипофизата е изключително рядко (11). 
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на оптичната хиазма може да причини битемпо-
рална хемианопсия, компресията на хипофизата 
може да доведе до главоболие и хипопитуитари-
зъм, инфундибуларната компресия може да дове-
де до нарушения на доставката на допамин от 
хипоталамуса, предизвиквайки хиперпролактине-
мия, аменорея и сексуална дисфункция. Продъл-
жителността на симптомите преди диагнозата 
варира от няколко месеца до няколко години (16).

В описания от нас случай основните клинични 
прояви на евентуален питуицитом са хипопиту-
итаризъм с  хиперпролактинемия и безвкусен диа-
бет, като няма главоболие и данни за нарушения в 
зрителните полета. От описаните в литература-
та случаи на пациенти с питуицитом около 21,8% 
имат диагностициран хипопитуитаризъм и около 
3,8% имат централен безвкусен диабет (17).

В заключение, презентираният от нас клини-
чен случай представлява съчетание на инфунди-
буларен аденом, изявяващ се с хипопитуитари-
зъм, хиперпролактинемия и централен безвкусен 
диабет с наличие на дисеминиращ невроедно-
кринен тумор на белите дробове. На базата на 
проведените хормонални, образни и имунохис-
тохимични изследвания се обсъжда много рядка 
съчетана патология на 2 първични тумора или 
метастатичен процес в хипофизата от невро-
ендокринен белодробен тумор.

сфеноидална резекция на туморната формация 
и декомпресия на зрителните нерви, като хис-
тологичният анализ е в насока метастаза от 
аденокарцином на бял дроб. Постоперативно е с 
изява на централен безвкусен диабет. Назначе-
на е терапия с глюкокортикоиди, левотироксин 
и антидиуретичен хормон като пациентката е 
насочена за радио и имуно-химиотерапия с Карбо-
платин, Пеметрексед и Пембролизумаб (14). 

J. Chu и сътр. (15) представят случай на жена 
на 45 години с оплаквания от намалено зрение за 
ляво око, датиращи от 1 година, хоспитализи-
рана в болнично заведение с данни за полиурия и 
пресъхване на устата. Съобщава също за поява 
на главоболие от около 2 месеца. Неврологич-
ните изследвания установяват битемпорална 
хемианопсия. От проведените хормонални из-
следвания без данни за хипопитуитаризъм. При 
провеждане на МРТ на хипофизарната област се 
открива формация, ангажираща инфундибулума 
–  хипоинтензна в Т1 и хиперинтензна в Т2 об-
разите. Туморната маса с размери 1,0 х 0,8 см е 
тотално резецирана като хистопатологичният 
анализ в този случай показва питуицитом (15).

Клиничните симптоми при инфундибуларен 
тумор обикновено се дължат на локалните му 
ефекти и следователно зависят от размера и 
местоположението му. Например, компресията
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Abstract

The case presented concerns a 66-year-old man 
diagnosed with hypopituitarism and central diabetes 
insipidus due to consumptive, astheno-adynamic and 
polyuria-polydipsia syndromes.

Magnetic resonance imaging (MRI) of the hypo-
thalamic-pituitary region showed an adenoma in the in-
fundibular region with reduction of the parenchyma of 
the adenohypophysis. Replacement therapy with antid-
iuretic hormone, glucocorticoids and levothyroxine led 
to some improvement in the general condition. Due 
to the development of cervical lymphadenomegaly and 
manifestation of bronchopulmonary syndrome in the 
course of treatment, a lymph node excision with im-
munohistochemical examination was performed show-
ing metastasis of pulmonary neuroendocrine carcino-
ma. Computed tomography (CT) of the lungs revealed 
a tumor with lymphatic metastases. The patient was 
treated with polychemotherapy (6 cycles of Paclitaxel 
and Carboplatin), during which treatment he suffered 
a stroke, leading to a fatal outcome. A combination of 
neuroendocrine tumor (NET) with pituicytoma or NET 
of the lung with pituitary metastasis was discussed in 
the differential diagnostic plan.

Hypopituitarism is a disorder characterized by 
a deficiency of one or more pituitary hormones. The 
most common causes of hypopituitarism are pituitary 
tumors, followed by cysts in the hypothalamus and in-
fundibulum, infiltrative, inflammatory, vascular or other 
disorders, and radiotherapy (1). Pituitary metastases ac-
count for 1% of pituitary tumors and are found in 3.6% 
of autopsied patients with metastatic malignancies (2). 
They occur most often in adult patients, especially in 
the sixth or seventh decade, regardless of gender (3). 
Most cases of pituitary metastases are detected by im-
aging methods (4) and are asymptomatic (5). The most 
common primary sources of pituitary metastases are 
breast cancer, lung cancer, neoplasms of the thyroid 
gland and renal cell carcinoma.

Lung carcinoma is the leading cause of malignant 
disease death worldwide and is often diagnosed in its 
later stages, with the most common sites of metasta-
sis being the nervous system, bones, liver, respiratory 
system and adrenal glands. (6). Neuroendocrine lung 
tumors vary from 1 to 6% of all lung neoplasms. Ectopic 
hormone secretion is characteristic of the latter.

Pituicytomas are rare primary tumors derived from 
the so-called pituicytes – specialized glial cells in the 
neurohypophysis and infundibulum (7). Pituicytomas 
show histological features similar to the normal neuro-
hypophysis (7). The characteristics of these tumorsin 

Key words:

hypopituitarism, central diabetes insipidus, pituicyto-
ma, pulmonary neuroendocrine tumor 

Introduction

Received: 10. 11. 2021   
Revised: 09. 12. 2021  
Accepted: 12. 12. 2021



261
Endocrinologia vol. XXVI №4/2021 

neuroimaging studies are not specific, and the diagno-
sis is based mainly on histological findings. The differen-
tial diagnosis includes intra- and suprasellar lesions: as-
trocytomas, granulosa-cell tumors, meningiomas, gan-
gliogliomas, sarcoidosis, pituitary adenomas, germ-cell 
tumors, craniopharyngiomas and metastatic tumors. 
The most common tumors in this area are the pituitary 
adenomas and granulosa cell tumors. (8). 

Case study description

We present a 66-year-old man, initially hospitalized in the Clinic of Infectious diseases at the “Sveti Georgy” 
University Hospital in Plovdiv suffering from subfebrile, astheno-adynamic, consumptive and polyuria-polydipsia 
syndromes (diuresis rate 6-7 L/24 hours).  During the hospital stay an infectious disease was ruled out, an endo-
crinologist was consulted, and in the case of diabetes insipidus based on clinical and laboratory data antidiuretic 
hormone therapy (ADH) was initiated with subsequent hospitalization in the Clinic of Endocrinology and Metabolic 
Diseases for diagnostic clarification. According to anamnestic data, the patient's complaints started about 3 months 
prevoiusly. He had not taken medication systematically and denied any harmful habits.

     Physical examinations showed pale and dry skin with normosthenic habitus (Height –150 cm; Weight – 54 
kg; BMI – 24 kg/m2). Painless bilateral cervical lymphadenomegaly was found. Bilateral vesicular breathing sounds, 
with no wheezing. The heart rate was rhythmic with a rate of 80 beats/min., arterial blood pressure is 120/80 
mmHg. The abdomen was soft, painless, with physiological peristalsis. Liver and spleen – not enlarged on palpa-
tion. Normal pulsations of the peripheral arteries were palpable. There was no swelling in the lower legs. 

Laboratory tests revealed normal levels of residual nitrogen, creatinine and electrolytes, no evidence of anemic 
syndrome, leukocytosis, changes in liver enzymes or other pathological abnormalities. Hormonal studies showed 
hypopituitarism with hypogonadism, hypocorticism, hypothyroidism, hyposomatotropism and moderately elevated 
prolactin. (Table. 1).

Тable 1.

Basal hormonal studies.

    
   
           Hormone                     Result             Reference values

     LH (IU/L)                                    0,0                             1,24 – 8,62

     FSH (IU/L)                                    0,04                  1,27- 19,26 

     Testosteronе (ng/ml)                       0,0                  1,75- 7,81

     ACTH (pg/ml)                     11,79                  5,0 – 47

     Cortisol –  8 h (nmol/l)        33,53                   154-624

     Cortisol – 23 h (nmol/l)        24,79                       –

     TSH (mU/l)                                    1,411                   0,34-5,6

     FT
4
 (pmol/l)                                    4,04                 7,86- 14,41

     FT
3
 (pmol/l)                                    2,86                   3,8-6,0

     STH (ng/ml)                                    0,11                   0,05-3,0

     Prolactin (mU/l)                    465,13                  55 – 280

Replacement therapy with glucocorticoids and levothyroxine in addition to ADH was initially instituted following 
the diagnosis of hypopituitarism. No abnormalities were detected during an ophthalmological examination, including 
computer perimetry. Haematological consultation led to a recommendation for lymph node excision and immuno-
histochemical examination to determine lymphadenomegaly in the absence of any response to antibiotic treatment. 

Echography of the cervical region showed a thyroid gland with normal location, shape, size and normoechoic 
ultrasound structure without nodular formations. Enlarged cervical lymph nodes suspicious of lymphoproliferative 
process were found on both sides.

The present case concerns a 66-year-old man di-
agnosed with hypopituitarism and central diabetes in-
sipidus. Magnetic resonance imaging (MRI) of the hy-
pothalamic-pituitary region showed an adenoma in the 
infundibulum region with reduction of the parenchyma 
of the adenohypophysis. In the course of the diagnos-
tic-therapeutic process a neuroendocrine tumor of the 
lungs was detected in a metastatic stage. 
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Figure 1.

T1 Sagittal section– hypo-
thalamic-pituitary region 
with contrast enhance-
ment (А) without contrast 
enhancement (В).

MRI of the hypothalamic-pituitary region shows isointensive, in all measurements, solid “mass”, organ-relat-
ed to the infundibulum, which markedly increases its intense characteristic after application of contrast medium. 
There is some reduction in the parenchyma of the adenohypophysis, and the neurohypophysis is not shown in its 
typical location with the characteristic hyperintensity in T1 measurements. The infundibulum itself is enlarged, with 
uneven contours having a relatively homogeneous intralesional characteristics, and dorsally from it, in the course 
of its middle third there is a rounded, hyperintensive in T1 with a diameter of 3,5-4 mm, which is not evident under 
the fat saturation method – a fat drop. The dorsum sellae is hardened and expanded. Conclusion – pituicytoma/
infundibuloma. Retroinfundibular lipoma. Reduction of the pituitary parenchyma (Fig. 1).

A

B
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Following a course of antibiotics and no effect on lymphadenomegaly, the patient was referred to a surgery 
clinic for lymph node excision. Bronchopulmonary syndrome occurred after the operation. The antibiotic and 
symptomatic therapy recommended by a pulmonologist and a cardiologist had no significant clinical effect.

Immunohistochemical examination showed a lymph node metastasis from an undifferentiated carcinoma. The 
tumor is composed of clusters and strands of atypical cells with eosinophilic cytoplasm and hyperchromic nuclei 
with marked mitotic activity. Tumor cells are positive for pan CK, CK 7, Chromogranin A and negative for CK20, 
p63, S-100. The morphological presentation and the immunohistochemical profile support metastasis of neuroen-
docrine tumor (NET) of the lung (Fig. 2 and 3).

Figure 2. Lymph node with metastasis – hematoxylin-eosin staining. Strands of atypical cells with eosinophilic 
cytoplasm and hyperchromic nuclei with marked mitotic activity.

Considering this finding, computed tomography (CT) of the chest was performed with contrast enhancement 
(Fig. 4 and 5). Description of CT: Right lung – around the lower lobar bronchus and its initial segmental branches, 
irregular peribronchial hardening with blurred outlines to the adjacent parenchyma was found – ruling out a neo-
plastic process, differentially diagnostic infiltrative process of another nature. Presence of a focal lesion in the area 
of the second segment with a diameter of 20 mm and density characteristics after contrast up to 39XE – secondary 
nodule or round infiltrate. Left lung – no focal and/or infiltrative changes. Mediastinum – there are many enlarged

Figure 3. Lymph node with metastasis - immunohistochemistry. Cells positive for Chromogranin A  and CK7. 

 Chromogranin A     CK 7
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lymph nodes at all levels, the larger ones are located on the right. Right paratracheal lymph nodes up to 30 mm 
in diameter, aortopulmonary ones – up to 15 mm, subcarinal ones – up to 22 mm, right hylar – 31 mm. Bilateral 
small pleural effusions and a pericardial effusion. Thorax – no noticeable secondary changes. Upper third of the 
abdomen – evidence of subphrenic lymphadenopathy.

Figure 4. CT of the lungs – presence of a lesion in the right lung with polycyclic outlines resembling spiculа 
toward the parenchyma.

Figure 5. CT of the lungs – evidence of paraaortic lymph nodes.

Based on the performed hormonalonal, immunohistochemical and imaging studies, the diagnosis of central 
diabetes insipidus and NET of the lungs was confirmed. A metastatic process in the infundibulum was discussed in 
the differential diagnostic plan of the pituitary finding. The neurosurgical consultation did not recommend surgical 
treatment of the pituitary tumor at this stage of treatment. The patient was referred to the Oncology Clinic for 
specialized treatment. With continued follow-up after approximately 6 months of polychemotherapy (6 courses of 
Paclitaxel and Carboplatin), the patient suffered a fatal stroke. No autopsy data are available. 
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Discussion hypopituitarism and central diabetes insipidus, the 
symptoms of hypopituitarism precede the symptoms 
of the primary malignant process, NET of the lungs is 
diagnosed. In our case study there is no possibility for 
definite evidence on the nature of the process in the 
hypothalamic-pituitary region (primary or metastatic) 
since it is limited to imaging investigations, while in the 
above mentioned case histological evidence confirmed 
a metastatic tumor in the sellar region.

Kelsey E. Sheahan et al. (14) described a case of a 
52-year-old woman admitted to the Emergency Depart-
ment on the occasion of loss of vision in her right eye. 
The patient also reported fatigue, daily headache, dizzi-
ness, intermittent nausea and amenorrhea for about 3 
months. MRI of the brain was performed showing evi-
dence of sellar and suprasellar tumor formation involv-
ing the right cavernous sinus. When performing CT of 
the chest, abdomen and pelvis evidence of tumor for-
mation in the upper lobe of the left lung, lesions in the 
spleen, adrenal glands and retroperitoneally enlarged 
lymph nodes were found. Hormonal studies show evi-
dence of hypopituitarism. The patient underwent emer-
gency transsphenoidal resection of the tumor forma-
tion and decompression of the optic nerves, where the 
histological analysis was aimed at proving a pulmonary 
adenocarcinoma metastasis. Central diabetes insipidus 
was manifested postoperatively. Therapy with gluco-
corticoids, levothyroxine and antidiuretic hormone was 
prescribed and the patient was referred for radio- and 
immunochemotherapy with Carboplatin, Pemetrexed 
and Pembrolizumab. (14). 

J. Chu et al. (15) presented a case of a 45-year-old 
woman with complaints of reduced vision in her left 
eye for a year, hospitalized with evidence of polyuria 
and dry mouth. She also reported headache which she 
had for about 2 months. Neurological examinations 
revealed bitemporal hemianopsia. Hormonal studies 
showed no evidence of hypopituitarism. MRI of the 
pituitary region revealed a formation involving the in-
fundibulum - hypointense in T1 and hyperintense in T2 
images. The tumor mass measuring 1.0 x 0.8 cm was 
totally resected as histopathological analysis in this case 
proved a pituicytoma (15).

The clinical symptoms of an infundibular tumor are 
usually due to its local effects and therefore depend on 
its size and location. For example, compression of the 
optic chiasm can cause bitemporal hemianopsia, com-
pression of the pituitary gland can lead to headache 
and hypopituitarism, infundibular compression can 
lead to impaired dopamine supply from the hypothala-
mus, causing hyperprolactinemia, amenorrhea and sex-
ual dysfunction. Symptom duration prior to diagnosis 
varies from several months to several years (16).

In the case described by us, the main clinical man-
ifestations of possible pituitary disease are hypopituitar-
ism with hyperprolactinemia and diabetes insipidus, 

In the case described, a 66-year-old man is diag-
nosed with hypopituitarism and diabetes insipidus in 
combination with a neuroendocrine tumor of the lungs 
in the metastatic stage, without proof of the nature of 
the process in the hypothalamic-pituitary area. It was 
not possible to verify the suspicion for a pituicytoma 
in the presented patient, as no surgical removal of the 
tumor followed by histological analysis was performed. 
The nature of the tumor, which led to the develop-
ment of hypopituitarism with hyperprolactinemia and 
diabetes insipidus is debatable - primary pituicytoma or 
metastatic process in the infundibulum of the proven 
process in the lung.  

Neuroendocrine lung tumors cover 1 to 6% of all 
lung neoplasms. Pituitary metastases are usually found 
in patients with advanced malignancy, but they often 
go unnoticed because other malignant metastases usu-
ally shorten the life expectancy of patients. (9). Rarely, 
metastases are detected due to signs and/or symptoms 
of pituitary damage prior to the diagnosis of the pri-
mary tumor (2, 10), as in the case. The most common 
primary sources of pituitary metastases are mammary 
malignancies in women and lung cancer in men (5), 
with these two sites accounting for about two-thirds of 
all cases, followed by prostate and kidney malignan-
cies (2). Neuroendocrine neoplasms may also exhibit 
aggressive behaviour, and pituitary involvement is ex-
tremely rare. (11). 

About 15 cases of pituitary metastases from neu-
roendocrine neoplasia have been collected in a recent 
review, with small cell lung cancer being common (12). 
Pedro Freire de Siqueira et al. (13) described a clinical 
case of a 64-year-old woman in the Emergency Depart-
ment with a history of apathy, asthenia, somnolence, 
polyuria and nocturia of approximately 3 months and 
complaints of nausea, vomiting, headache, double vi-
sion and blurred vision with rapid progression to bilat-
eral amaurosis. From the performed hormonal studies 
the patient has evidence of hypopituitarism, and cen-
tral diabetes insipidus has been diagnosed. Contrast-en-
hanced MRI is used to visualize an expansive formation 
in the sellar region involving adjacent structures. The 
patient underwent partial transsphenoidal resection 
of the formation, and the pathological and anatomi-
cal analysis showed evidence of metastasis of  lung 
NET. Targeted CT of the lungs is performed in order to 
search for the primary focus and a tumor formation is 
visualized in the lower lobe of the right lung. The pa-
tient was prescribed glucocorticoid, levothyroxine and 
antidiuretic hormone therapy and was referred to radio-
therapy of the central nervous system and subsequent 
systemic chemotherapy (13).

The case described by PF de Siqueira et al. largely 
resembles the case presented by us – evidence of 
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hypopituitarism, hyperprolactinemia and central di-
abetes insipidus with the presence of disseminating 
neuroendocrine lung tumor. Based on the performed 
hormonal, imaging and immunohistochemical studies, 
a very rare combined pathology of 2 primary tumors 
or a metastatic process in the pituitary gland from a 
neuroendocrine lung tumor is discussed.

with no headache and no evidence of visual impair-
ment. About 21,8% of patients with pituicytoma de-
scribed in the literature have been diagnosed with 
hypopituitarism and about 3,8% have central diabetes 
insipidus. (17).

In conclusion, the clinical case presented by us is 
a combination of infundibular adenoma, manifested by
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