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Българско дружество по ендокринология
Съюз на научните медицински дружества в България

СТАНОВИЩЕ
на Ръководството на Българско дружество по ендокринология

Относно: Необходимостта от допълнителен прием на калиев йодид при евентуална 
авария на ядрена централа в зоната на бойни действия в Украйна

1. Въпросът за йодната профилактика при йодна авария е извън компетенции-
те на Българско дружество по ендокринология (БДЕ). Той е отговорност на НЦРРЗ 
(Национален център по радиобиология и радиационна защита), АЯЕ (Агенция по яд-
рена енергия), “Гражданска защита”. От медицинските специалисти най-подгот-
вени по темата са  специалистите по МСБ (Медицина на бедствените ситуации).

2. Йодната профилактика е показана основно за областите в радиус 500-600 
км от епицентъра на ядрената авария.

3. Радиоактивният йод (131I), погълнат или вдишван след авария в ядрен ре-
актор и концентриран в щитовидната жлеза, може да увреди клетките на щи-
товидната жлеза, причинявайки генетични промени, които в крайна сметка биха 
могли да доведат до развитие на злокачествен възел на щитовидната жлеза. Бре-
менните, малките деца и развиващите се фетуси (бебета) са особено уязвими.

4. Йодната профилактика е най-важна за децата и подрастващите (<18 год.), 
може би и за по-младите възрастови групи – до 40-50 години. При лица след 50-го-
дишна възраст кинетиката на делене на клетките на щитовидната жлеза се за-
бавя и с това относително намалява потенциалът за усвояване на йод от нея.
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Средно в организма на лицата с нормална функция на щитовидната жлеза има око-
ло 15-20 mg йод, като ~75% е в щитовидната жлеза (1). Единственият орган в човешко-
то тяло, който ползва йод е щитовидната жлеза. Йодът е компонента при синтеза на 
хормоните на щитовидната жлеза. Излишният йод се отделя с урината и организмът 
се освобождава от него. 

Приемът на Калиев йодид блокира работата на щитовидната жлеза и тя спира 
да усвоява йод, като в това число не усвоява и 131I.  

Два милиарда души в света са изложени на риск от йоден дефицит, който може да 
доведе до намаляване на интелектуалния потенциал на индивида или до затруднения в 
ученето (2). Известно е, че йодният дефицит прави хората чувствителни към вред-
ните ефекти при експозицията на 131I (3). 

В България няма йоден дефицит, което е резултат от универсална национална 
йодна профилактика с йодирана българска готварска сол (вложена при производство-
то на основни храни – хляб, млечни изделия, консерви и други), която е започнала още 
през 1994 г. и е актуализирана през 2005 г (4). Контролните изследвания през този 
период доказват достатъчен прием на йод от населението и не се е налагало допълни-
телен прием на йодни таблетки. Националният скрининг, проведен през 2019 г. от БДЕ 
при една от най-ранимите групи от популацията – бременните жени, показа отлични 
резултати (2/3 от изследваните бяха с нормално ниво на UIC ≥150 µg/L) (5).

С оглед на нашите национални данни за доказано наличие на йодна достатъчност 
в изпълнение на Нормативните уредби за ползване само на йодирана сол на терито-
рията на България, населението ни не е с повишена чувствителност към радиоакти-
вен йод и това е голямо популационно предимство.

В Таблица 1 се представя ефективността (%) според времето за приложение на 
профилактика с калиев йодид.

Use of Potassium Iodide for Thyroid Protection during Nuclear or Radiological Emergencies.
Available online:http://www.who.int/ionizing_radiation/pub_meet/tech_briefings/potassium_iodide/ 
en/ (accessed on 11 November 2013)

Ефикасност в проценти на профилактиката със 100 mg калиев йодид по 
отношение на времето на приложение и експозицията на радиойод

Таблица 1.

Време на профилактика с Калиев йодид    Ефективност (%)

96 часа преди излагане на радиойод                             5

72 часа преди излагане на радиойод                            32

48 часа преди излагане на радиойод                            75

24 часа преди излагане на радиойод                            93

По време на излагане на радиойод                            99

1-2 часа след излагане на радиойод                         85-90

3-4 часа след излагане на радиойод                            50

8 часа след излагане на радиойод                            40

24 часа след излагане на радиойод                             7

Българско дружество по ендокринология
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Подход за провеждане на профилактика:
При обичайни условия дневната доза калиев йодид (potassium iodide – KI) е около 150 

микрограма дневно за възрастен индивид, което се покрива с храна.  При повишен радиа-
ционен фон дневната доза KI e поне 1 мг/кг телесно тегло. 

Препарати: Луголов разтвор или евентуално специални високодозирани таблетки на-
ситен калиев йодид (SSKI). 

Дозировка: 1 капка Луголов разтвор (съдържа е около 5 мг йод) или таблетка калиев 
йодид (1 таблетка съдържа 65 мг калиев йодид). 

Продължителност на приема: 5-7 дни или ежедневен прием до преминаване на опас-
ността. Доза по възрасти: възраст 0-1 месец – ¼ табл.; 1 месец до 3 г. - ½ табл.; 3–12 г. – 1 
табл.; над 12-годишна възраст вкл. бременни жени – 2 табл.  При кърмачета, бременни и 
кърмещи жени експозицията в радиационната среда трябва да бъде най-кратка, а протек-
цията – по възможност само с еднократен прием на калиев йодид (6).

При липса на повишен радиационен фон или реална опасност от възникване на такъв, 
да не се пристъпва към посочените по-горе профилактични действия. 

Приемът на големи дози йод извън реална радиоактивна ситуация и то с 
радиоактивен йод крие сериозни здравни рискове.

Странични ефекти при прием на калиев йодид
1. Неблагоприятните здравни ефекти от профилактиката с калиев йодид (KI) може да 

включват леки алергични реакции, като кожен обрив или стомашно-чревен дискомфорт (7). 
Честота е много рядка – от 0,36% до 2,4%.

2. Основният страничен ефект е при новородени, при които може да настъпи йод-ин-
дуциран  хипотиреоидизъм. Много трудно е да се изчисли подходящата доза за новородени 
и малки деца, защото при тях е много висока чувствителността към експозиция с радио-
йод (8). 

3. Болни, на които е премахната щитовидната жлеза или които са хипотиреоидни 
по различни причини и приемат тиреоидни хормони, нямат необходимост да приемат 
калиев йодид, тъй като техните щитовидни жлези няма да концентрират значително 
количество 131I. 

4. Болни с тиреоидит на Хашимото, които не са на лечение с хормони на щитовидната 
жлеза, могат да имат преходно повишаване на TSH след калиев йодид, но е малко вероятно 
да се появят клинични симптоми.

5. Болни с възлеста гуша или лека форма (субклинична) на Базедова болест могат да 
имат преходен хипертиреоидизъм, при който понякога може да има и клинични симптоми.

6. Много рядко има лица, които не трябва да приемат калиев йодид (7): 
� свръхчувствителни към йод  
� херпетиформен дерматит
� хипокомплементен васкулит
� вродена миотония 
7. Лицата над 40-годишна възраст е по-малко вероятно да развият рак на щито-

видната жлеза след експозиция на 131I, но имат по-голям шанс от развитие на странични 
ефекти (9).

8. Профилактиката с калиев йодид се препоръчва от FDA (Американската лекарстве-
на агенция) за лицата над 40 г. само с прогнозирана експозиция на щитовидната жлеза от 
≥500 cGy.

Българско дружество по ендокринология Bulgarian Society of Endocrinology
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Нови форми левотироксин и тяхното място в лечението 
на хипотиреоидизма

Обзор/Review

Хипотиреоидизмът (ХТ) се характеризира с 
недостатъчна или липсваща продукция на тирео-
идни хормони. Това е едно от най-често срещани-
те ендокринни нарушения, засягащо около 5% от 
населението в световен мащаб с по-висока чес-
тота сред женския пол и с напредване на възраст- 
та. Разпространението на клинично изявения ХТ 
в общата популация варира от 0,2% до 5,3% в 
Европа и от 0,3% до 3,7% в САЩ в зависимост 
от използваната дефиниция и изучаваната по-
пулация, докато честотата на субклиничния ХТ 
се движи между 4% и 20%. По своята същност 
лечението на ХТ е заместително и се изразява 
в екзогенен внос на естествено синтезиращия 
се в щитовидната жлеза хормон. Утвърденият 
понастоящем медикамент е натриевата сол на 
левотироксин (Л-Т

4
) в таблетна форма. Устано-

вени са множество фактори и състояния, нару-
шаващи усвояването на медикамента, както и 
повишена честота на пациенти с персистираща 
клинична симптоматика на ХТ, независимо от 
провежданото лечение. По тази причина през 
последното десетилетие бяха разработени и въ-
ведени в клиничната практика нови лекарствени 
форми на Л-Т

4
, с които да се преодолеят недоста-

тъците на таблетната форма. 

Hypothyroidism (HT) is characterized by in-
sufficient or the absence of production of thyroid 
hormones. It is one of the most common endo-
crine disorders, affecting about 5% of the world's 
population with a higher incidence among wom-
en and older adults. The prevalence of clinically 
evident HT in the general population ranges from 
0,2% to 5,3% in Europe and from 0,3% to 3,7% 
in the United States, depending on the definition 
used and the population studied, while the inci-
dence of subclinical HT ranges between 4% and 
20%. Essentially, the treatment is a replacement 
therapy and requires an exogenous intake of the 
naturally synthesized hormone in the thyroid 
gland. The currently approved drug is the sodium 
salt of levothyroxine (L-T

4
) in tablet form. Numer-

ous factors and conditions have been identified 
that disrupt the absorption of the drug. Further-
more, it has been reported that there is an in-
creased incidence of patients with persistent clini- 
cal symptoms of HT, regardless of the treatment. 
For this reason, new dosage forms of L-T

4
 have 

been developed and introduced into clinical prac-
tice in the last decade to overcome the limitations 
of the tablet form.

AbstractРезюме
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Лилова, Лора В., Ковачева, Русанка Д.

Настоящият обзор има за цел да разгледа 
алтернативните лекарствени формулировки, 
техните предимства и индикации за приложение.

Хипотиреоидизмът (ХТ) е състояние на на-
мален синтез или секреция на хормони от щито-
видната жлеза. По своята същност се разделя 
на първичен и вторичен; вроден и придобит; 
преходен и хроничен. В днешно време най-висока 
е честотата на първичния автоимунен ХТ при 
тиреоидита на Хашимото, следван от постопе-
ративния ХТ след частична или тотална резек-
ция на щитовидната жлеза по повод на карцином, 
нодозна струма или Базедова болест. По-рядка 
причина е лечението с радиоактивен йод, а след 
въвеждането на задължителната йодна профи-
лактика в България през 1958 г. все по-рядко се 
наблюдава йоден дефицит. 

Лечението на хроничния ХТ е доживотно и 
изисква ежедневен прием на синтетичен Л-Т

4
 под 

формата на таблетки. Целта на терапията е 
достигане и поддържане на еутиреоидно състоя-
ние и възстановяване на качеството на живот 
на пациентите. Лечението е индивидуализирано, 
като дозата се определя според терапевтична-
та цел (заместителна или супресивна терапия), 
телесното тегло и клиничното състояние. Мо-
ниторирането на терапията се осъществява с 
периодично измерване на тиреостимулиращ хор-
мон (TSH) и свободен тироксин (fT

4
), като корек- 

циите в дозата са насочени към достигане на 
таргетна за пациента и състоянието стойност 
и нейното поддържане.

В исторически аспект заместителното ле-
чение с тиреоидни хормони датира от 19 век (1). 
Преди откриването му, на хипотиреоидните па-
циенти се е трансплантирала щитовидна жлеза 
от различни бозайници (2). Не след дълго било въ-
ведено приложението на животински тиреоидни 
екстракти, най-напред подкожно, а след това и 
перорално, като първият описан случай е на па-
циент с хипотиреоидна кома (3). След изолиране-
то на тироксина от американския химик Едуард 
Кембъл през 1915 г., били нужни около 30 години

Ключови думи:

левотироксин, хипотиреоидизъм , алтернативни 
лекарствени форми

Key words:

levothyroxine, hypothyroidism, alternative dosage 
forms

за пускането му в производство (4). От тога-
ва до днес пероралната заместителна терапия 
е златен стандарт в лечението на пациенти с 
различни форми на ХТ. 

Приложението на таблетките Л-Т
4
 във фик- 

сирана доза е сравнително лесно и удобно за па-
циента, свързано с малък брой странични ефек-
ти при адекватно дозиране, и ниска цена. С цел 
оптимална абсорбция в стомаха е необходимо 
таблетките да се приемат на гладно, с вода, с 
времеви интервал от 30-60 минути преди при-
ем на храна, кофеин-съдържащи напитки и други 
лекарства (5). Сред храните, оказващи в най-го-
ляма степен негативно влияние върху усвояване-
то на Л-Т

4
, са продуктите богати на фибри, соя, 

сок от грейпфрут (6). Приемането им по едно и 
също време с таблетката Л-Т

4
 е свързано с на-

растване нивата на TSH и намаляване на fT
4
 (6). 

Абсорбцията на медикамента е компрометирана 
в различна степен и при пациенти с придружа-
ващи гастро-интестинални нарушения - атро-
фичен гастрит, цьолиакия, инфекция с H. pylori, 
лактозна непоносимост, хроничен улцерозен ко-
лит (7). Тъй като усвояването на медикамента се 
осъществява основно в тънките черва, при зася-
гането им от различни патологични процеси чес-
то се среща малабсорбция на Л-Т

4
. Не напоследно 

място е нарушеният комплайънс на пациента 
към терапията, наричан още “псевдомалабсорб-
ция” (8). Подозира се при пациенти с некомпенси-
ран ХТ на фона на високи дози Л-Т

4
, при които са 

изключени други подлежащи причини. 
Освен постигане на еутиреоидно състояние, 

не по-малко значение има качеството на живот на 
пациентите, което невинаги корелира с поддър-
жането на ТSH в желаните стойности.  Част от 
лекуваните пациенти съобщават за персистиране 
на някои клинични симптоми, което допълнително 
разколебава придържането им към терапията.

Наличието на множество фактори, повлия-
ващи абсорбцията на Л-Т

4
, както и т.нар “рефрак- 

терен” ХТ, са причина за насочване усилията към

This review aims to investigate the alternative 
drug formulations, their benefits and indications 
for use.

Въведение
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разработване на лекарствени форми, които да 
преодолеят нарушената абсорбция. Разработени 
са течен Л-Т

4
, както и Л-Т

4
 под формата на меки 

капсули, които показват обещаващи първоначал-
ни резултати при неповлияващи се от конвен-
ционалната терапия случаи.

kарбонат, железен сулфат, севеламер), интерва-
лът следва да се увеличи на поне 2 часа. 

Дозaта на Л-Т
4
 се определя на базата на те-

лесното тегло на пациента (1,6-1,8 мкг/кг) и те-
рапевтичната цел (заместително или супресив-
но лечение). За оптимална се смята най-ниската 
доза, с която нивата на TSH се поддържат в 
таргетните за пациента стойности при липса 
на странични ефекти от лечението. Контролът 
на терапията се извършва 4-8 седмици след за-
почване на лечението или промяна в дозата, и на 
6-12 месеца след установяване на стабилна доза. 

Установяването на неадекватна компенса-
ция на ХТ налага лечение с по-високи дози тирео-
идни хормони спрямо изчислените за състояние-
то и телесното тегло (11). Това от своя страна 
е свързано с повишен риск от изява на нежелани 
реакции от страна на сърдечно-съдовата сис-
тема (тахикардия, предсърдни екстрасистоли, 
левокамерна хипертрофия) и костната система 
(намалена костна минерална плътност и костна 
маса) (12). В тези случаи е необходимо да се уточ-
ни подлежащата причина за увеличаване на тера-
певтичната доза. 

Пероралният разтвор представлява натри-
ева сол на Л-Т

4
, предварително разтворена в гли-

церол и етанол. Абсорбцията му в организма е 
по-бърза и не зависи от стомашния ацидитет, 
тъй като не изисква фаза на дисоциация. В про-
учвания, сравняващи трите лекарствени форми 
(таблетки, меки капсули, перорален разтвор), не 
се установяват статистически значими разлики 
в средните фармакокинетични параметри (13). 
Наблюдавано е превъзходство на течната фор-
ма спрямо таблетна и капсулна по отношение 
на Тmax (1,96 vs 2,25 vs 2,38 h) (13). Освен това, 
абсорбцията на течния Л-Т

4
 започва веднага след 

приема, докато при останалите форми са нуж-
ни средно 30 минути за разтваряне преди усво-
яването му в организма (13). Липсата на дисоци-
ативна фаза е причина за значимо по-голямата 
степен на абсорбция на Л-Т

4
 в състава на течна-

та форма. Установено е, че в първите 30 минути 
след приложение, в системното кръвообращение 
постъпват 45% от активното вещество в със-
тава на течната форма, спрямо 13% от таблет-
ната форма и 3% от меките капсули.  

Проведени са проучвания, сравняващи ефек-
тивността на течна и таблетна форма Л-Т

4
 при 

пациенти със съпътстваща патология от стра-
на на гастро-интестиналния тракт (ГИТ). В тези 
случаи поради намалената лекарствена бионалич-
ност е необходима до 30-40% по-висока доза Л-Т4 
за постигане на терапевтичен ефект (11). В Таб-
лица 1 са представени най-честите заболявания 
на ГИТ, повлияващи абсорбцията на Л-Т

4
 (Табл. 1). 

Фармакокинетика на левотироксина 
в зависимост от лекарствената 
формулировка

Левотироксинът е сред най-предписваните 
лекарства в световен мащаб. Характеризира се 
с тесен терапевтичен индекс (NTI), поради кое-
то малки промени в дозата оказват съществено 
влияние върху ефективността и безопасността 
му, и биха могли да доведат до предозиране/не-
достатъчен терапевтичен ефект. Необходимо 
е внимателно титриране на дозата до дости-
гане на таргетната за пациента и избягване на 
предозиране. Таблетките съдържат натриева 
сол на Л-Т

4
 в комбинация с различни помощни ве-

щества – целулоза, декстрин, калциев хидроген-
фосфат дихидрат, желатин, лимонена киселина 
и др. Факторът с най-голямо значение за опти-
малната им абсорбция е запазената стомашна 
киселинна секреция. Тя се характеризира с pH 
между 1,5 и 2,4 на гладно, увеличаващо се до 5,0 
след прием на храна, и достигащо изходни стой-
ности 3-4 часа след нахранване. Редица проучва-
ния са демонстрирали in vitro, че за разтварянето 
на таблетката е необходимо ниско pH, каквото 
е в отсъствие на храна (9). След перорален при-
ем следва фаза на дисоциация (разтваряне) на 
таблетката и освобождаване от помощните 
вещества, което се осъществява под действие 
на стомашния ацидитет (7). Установено е пре-
небрежимо усвояване в стомаха, последвано от 
абсорбция на активното вещество в тънките 
черва (дуоденум, йейунум и в по-слаба степен иле-
ум). Пикови стойности се достигат в първите 
90 минути след приема, като най-интензивна е 
абсорбцията през първия час. Времето за дости-
гане на максимална концентрация в серума (Тmax) 
е около два часа, след което се формира плато 
(10). Бионаличността е между 60-80% от приета-
та доза, с обем на разпределение (Vd) средно 11,5 
литра (11). В проучвания, изследващи ефекта на 
храната върху усвояването на Л–Т

4
, се отчита 

увеличаване на Тmax и намаляване на достигна-
тата пикова стойност, водещи до намалена био-
наличност. Спазването на изискването за прием 
в отсъствие на храна, кафе и други лекарства, 
осигурява нужните условия за адекватно усво-
яване на медикамента. Като препоръчителен 
времеви интервал е определено време от 1 час, 
като при някои лекарства (антиациди, калциев 



10
Ендокринология том XXVII  №1/2022

Lilova, Lora V., Kovatcheva, Roussanka D.

Препоръчва се времеви интервал от поне два 
часа между двата медикамента с цел избягване 
на взаймодействие помежду им. Сходни резулта-
ти се наблюдават при използването на железни 
препарати и севеламер (21-24). Приложението на 
течна форма Л-Т

4
 се разглежда като средство на 

избор при малабсорбция, индуцираната от едно-
временен прием с други медикаменти. Причините 
за това са различният фармакокинетичен про-
фил, при който липсва фаза на дисоциация в сто-
маха, както и по-краткото време, необходимо за 
достигане на максимални плазмени концентрации 
(~30 мин). Друг вероятен механизъм, стимулиращ 
усвояването на течния Л-Т

4
, е съдържащият се 

в състава му етанол, който стимулира стомаш-
ния кръвоток (25).

Няколко малки проучвания докладват случаи 
на нарушена абсорбция на Л-Т

4
 след хирургично ле-

чение по повод на високостепенно затлъстява-
не (26, 27). При група пациенти с компенсиран ХТ, 
при които е извършена бариатрична операция 
(гастройеюностомия), е регистрирано повиша-
ване нивата на ТSH в рамките на 5-8 месеца (28). 
Чрез замяна на използвания медикамент с течна 
форма ЛТ

4
 е постигнато нормализиране на ТSH, 

при несигнификантно повлияване на fТ
4 
и свобо-

ден трийодтиронин (fТ
3
). Все още не са напълно 

изяснени механизмите, по които се преодолява 
нарушената тънкочревна абсорбция. Една от хи-
потезите за това, е богато васкуларизираната 
орална мукоза, спомагаща за директно постъп-
ване в системното кръвообрaщение на перо-
рално абсорбираните лекарства (29).  Padwall и 
сътр. установяват, че малабсорбцията след ба-
риатрична хирургия е най-честа при липофилни 
лекарства и такива, които се подлагат на енте-
рохепатална рециркулация, какъвто е и Л-Т

4
 (30). 

Инфекцията с H. pylori, атрофичният гас-
трит и дългосрочният прием на инхибитори на 
протонната помпа (PPI) са свързани с повишава-
не на стомашната киселинност, което от своя 
страна повлиява негативно бионаличността 
на редица лекарства (14). Доказано е, че пациен-
тите с такива нарушения и съпътстващ ХТ се 
нуждаят от по-високи заместителни дози (15). 
Преминаването от таблетна към течна форма 
Л-Т

4
 при налична инфекция с H. pylori се свързва 

с добър терапевтичен отговор, изразяващ се в 
намаляване на нивата на ТSH спрямо изходните 
(16). Сходно проучване е направено при пациенти 
с доказан атрофичен гастрит и субоптимална 
компенсация на ХТ на фона на конвенционално ле-
чение. Регистрирано е нормализиране на тирео-
идната функция след включване на течен Л-Т

4
 в 

еквивалентна дневна доза (17). 
Първичната лактозна непоносимост е 

най-често срещаният ензимен дефицит в света, 
докато вторичната се наблюдава при подлежа-
щи състояния, увреждащи чревния епител. До-
казано е, че при пациенти с ХТ и съпътстваща 
лактозна непоносимост са необходими по-високи 
дози (1,7-2,0 мкг/кг) за постигане и поддържа-
не на еутиреоидно състояние, a спазването на 
безлактозна диета води до намаляване на нива-
та на ТSH (18). Друг проблем при тези пациенти е 
съдържанието на лактоза в състава на таблет-
ките Л-Т

4
. Fallahi и сътр. описват серия от пети-

ма пациенти с доказан лактозен интолеранс и ХТ 
на фона на заместително терапия, при които е 
преминато към течен Л-Т

4
, несъдържащ лактоза, 

в идентична доза (19). И при петимата пациен-
ти е постигнато еутиреоидно състояние. При 
последващ опит за връщане към таблетна фор-
ма при трима от пациентите, е установено по-
вишаване на нивата на TSH.  

Добре известен факт е, че приемът на Л-Т
4 

непосредствено преди или след други лекарства 
намалява значително степента на абсорбция и в 
дългосрочен план терапевтичната му ефектив-
ност. Сред най-често използваните медикамен-
ти, интерфериращи с Л-Т

4
, са PPI, калциевите 

соли (карбонат, цитрат, ацетат), железният 
сулфат, алуминий-съдържащи антиациди, фосфо-
уловители, холестирамин (Табл. 2). Механизмите, 
по които изброените медикаменти повлияватус-
вояването на Л-Т

4
, са различни – образуване на не-

разтворими комплекси в гастро-интестиналния 
лумен (Fe, Ca), повишаване на стомашното pH и 
възпрепятстване на дисоциацията на таблетка-
та (PPI). Singh и сътр. регистрират двукратно 
нарастване нивата на ТSH два месеца след включ-
ване на калциев карбонат при пациенти, провеж-
дащи заместително лечение с Л-Т

4 
(20).

Течна форма на левотироксин

Европейската агенция по лекарствата (ЕМА) 
и Американската агенция по храните и лекарст-
вата (FDA) са одобрили Л-Т

4
 под формата на меки 

капсули и перорален разтвор, които са налични в 
някои европейски държави, в това число и Бълга-
рия. За разлика от таблетките Л-Т

4
, споменати-

те  лекарствени форми съдържат предварител-
но разтворен Л-Т

4
, което прави усвояването им 

по-слабо зависимо от промените в ГИТ (13, 31, 32). 
Съпоставянето на ефективността на теч-

ната с таблетна форма на Л-Т
4
 в клиничната 

практика е обект на различни проучвания. Negro 
и сътр. сравняват нивата на TSH при две групи 
пациенти с доказан ХТ, провеждащи лечение с 
таблетки и перорален разтвор в рамките на 
12 месеца (33). Те установяват намалена вариа-
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Таблица 1.

Гастро-интестинални нарушения, 
повлияващи абсорбцията на лево-
тироксин

Глутенова ентеропатия

Инфекция с H. pylori

Лактозна непоносимост

Автоимунен гастрит

Атрофичен гастрит

Гастропареза

Улцерозен колит

Синдром на късото черво

Бариатрична хирургия

Ламблиоза (Giardia intestinalis)

Таблица 2.

Медикаменти, повлияващи абсорбцията 
на левотироксин

Калциеви соли (карбонат, цитрат, ацетат)

Орални бифосфонати

Инхибитори на протонната помпа (PPI)

H2-блокери

Железен сулфат

Фосфоуловители (севеламер, алуминиев хидроксид)

Ципрофлоксацин

Трициклични антидепресанти

Орлистат

Секвестранти на жлъчни киселини (холестирамин)

Рифампицин

билност в нивата на ТSH, както и по-голям брой 
пациенти, достигнали еутиреоидно състояние 
при пациентите на терапия с течен Л-Т

4
 (33). 

Също така, при лечението с течен Л-Т
4
 е нужна 

по-ниска дневна доза за компенсация на ХТ (21). 
На този етап все още няма категорични 

препоръки относно времевия интервал между 
приема на течен Л-Т

4
 и първото хранене за деня. 

Проведено е рандомизирано, двойно-сляпо, плаце-
бо-контролирано проучване, сравняващо стой-
ностите на TSH при пациенти, приемащи медика-
мента на гладно, 30 минути преди или по време 
на закуска (34). На базата на резултатите от 
проучването не се установява статистически 
значима разлика между нивата на TSH в двете 
групи пациенти. В друго проучване на Cappelli и 
сътр. е изследвано влиянието на едновременния 
прием на кафе и течен Л-Т

4
 върху стойностите 

на fT
4
, fT

3
 и TSH в рамките на шест месеца (35). На 

трети и шести месец от проследяването не е 
наблюдавана разлика в хормоналния статус спря-
мо изходните стойности. Тези резултати биха 
подобрили значително придържането към тера-
пиятa - един от основните проблеми, свързани с 
прилагането на таблетната лекарствена форма. 

Капсулна форма левотироксин

от стомашното pH (36). Доказана е биоеквива-
лентността между двете форми и разликите в 
профила им на дисоциация (37). При пациенти с 
придружаващи гастро-интестинални заболява-
ния, е установена по-голяма ефективност на кап-
сулната форма. В проучване на Santaguida и сътр., 
включващо 31 пациенти на заместително лечение 
с Л-Т

4
 (>2 години), и съпътстваща малабсорбция, 

е преминато към капсули Л-Т
4
 в по-ниска дневна 

доза (38). В рамките на 18-месечното проследява-
не след промяна в терапията, са достигнати тар-
гетни нива на TSH при 75% от пациентите (38). 

В литературата са описани няколко случая 
на нарушена абсорбция на Л-Т

4
 в резултат на диа- 

бетна гастропареза (39, 40, 41). Терапевтична 
възможност е парентерално въвеждане на меди-
камента под формата на ежеседмични интрамус-
кулни инжекции или приложение на алтернативна 
лекарствена форма, преодоляваща забавеното 
стомашно усвояване. Описан е случай на 23-го-
дишна пациентка със захарен диабет тип 1 и 
автоимунен тиреоидит в хипотиреоиден ста-
дий, некомпенсиран на фона на високи дози Л-Т

4
 

(300-400 мкг дневно), при която е установена 
малабсорбция в резултат на гастропареза (41). 
В хода на двете бременности на пациентката е 
регистрирано влошаване на ХТ, което наложило 
комбинирано заместително лечение с ежедневен 
прием на 200 мкг и ежеседмично интрамускулно 
приложение на 1200 мкг до родоразрешението. 
След втора реализирана бременност е включена 
терапия с капсули Л-Т

4
 в идентична на  таблетна-

та форма доза (300 мкг), което довело до зна-
чимо спадане на нивата на TSH и постепенно

При меките капсули Л-Т
4
 активното веще-

ство – левотироксин натрий, е разтворено в гли-
церин и вода, покрити с желатинова обвивка. Те 
не съдържат лактоза, глутен или захар. Предим-
ствата им, сравнени с таблетките, са свързани с 
по-добра разтворимост и по-слабо повлияване
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Въведените в клиничната практика през 
последното десетилетие алтернативни фор-
ми Л-Т4 са с доказана биоеквивалентност спря-
мо конвенционалната таблетна форма. При-
ложението им при пациенти с малабсорбция, 
индуцирана от различни състояния и фактори, е 
свързано с много добра ефективност, намалена 
вариабилност в нивата на TSH и необходимост 
от по-ниска заместителна доза. Приложението 
им може да се използва като алтернатива при 
пациенти с намален комплайънс към терапията и 
чести флуктуации в хормоналните нива.

на консумацията на кафе при лечение с капсулна 
форма, дължащ се на по-бързата и пълна абсорб-
ция в организма и по-висока максимална плазмена 
концентрация.

Трябва да се отбележат някои ограничения в 
цитираните проучвания. На първо място, изслед-
ваният брой пациенти е относително малък. На 
второ място, периодът на проследяване обхва-
ща няколко месеца до една година, което поста-
вя въпроса за дългосрочната ефективност на 
алтернативните лекарствени форми. Малко на 
брой проучвания засягат качеството на живот 
при хипотиреоидните пациенти и повлияването 
в хода на лечението при преминаване към течни 
и капсулни формулировки.

Заключение

Тази публикация е подкрепена от Министерство на oбразованието и науката по Нацио-
налната програма за научни изследвания “Млади учени и постдокторанти”.

намаляване на дозата на медикамента. При про-
следяването е отчетено задържане на еутирео-
идното състояние и липса на флуктуации в хор-
моналните нива на фона на значително по-ниска 
заместителна доза (200 мкг vs 400 мкг).

Противоречиви са препоръките по отно-
шение на времевия интервал между приема на 
лекарството и храненето. Според проучване 
на Cappelli и сътр. приемът на течен Л-Т

4
 и кап-

сули по време на закуска не компроментира аб-
сорбцията им (42). Друго проучване, сравняващо 
ефективността на капсулна и таблетна форма, 
30-минутно отстояние от храна, се смята за 
оптимално за капсулите, но недостатъчно за 
таблетките (43). Изследвано е и влиянието на 
консумацията на кафе върху хормоналните нива 
при две групи пациенти на заместително лечение 
с Л-Т

4
, приемащи таблетката съответно 60 и 5 

минути преди прием на кафе (44). Съпоставени 
са изходните нива на TSH със стойностите след 
преминаване към капсулна форма Л-Т

4
 в същите 

времеви интервали. При пациентите, спазващи 
отстояние от 1 час са регистрирани сходни 
средни стойности на TSH преди и след замяна на 
лекарствената форма (0,28 mU/L vs. 0,41mU/L). 
За разлика от тях, пациентите с неправилен при-
ем на медикамента показват вариации в стой-
ностите на TSH независимо от лекарствената 
формулировка (0,06–0,16 mU/L до 5,8–22,4 mU/L 
преди смяната и 0,025–0,29 mU/L до 26,0– 34,0 
mU/L след нея). Анализът показва по-слаб ефект
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Влияние на COVID-19 върху функцията на ендокринните 
жлези

Обзор/Review

Нов, неизвестен досега вирус, наречен Severe 
acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), 
причинител на заболяването COVID-19, връхлетя 
света и придоби пандемичен характер на разпрос-
транение. Проникването на вируса в клетките на 
гостоприемника  се осъществява чрез прикачване 
на шиповия протеин на вируса към неговия рецеп-
тор АСЕ-2, ензим от ренин ангиотензин алдосте-
роновата система (РААС) – цинк зависима кар-
боксипептидаза, която се експресира предимно 
в  белия дроб, сърцето, съдовия ендотел, бъбре-
ците, мастната тъкан, щитовидната жлеза, хи-
поталамуса, хипофизата, надбъбречните жлези, 
панкреаса, яйчниците и тестисите. SARS-CoV-2 
осъществява своите неблагоприятни ефекти 
върху функцията на всички ендокринни жлези 
по директен (вирусно-токсичен) или индиректен 
(имунен) механизъм, като силата на неговото 
действие се модулира основно от хормоните на 
хипоталамо-хипофизо-надбъбречната ос и проти-
ча с участието и на РААС.

 В този обзор са разгледани в детайли влия-
нието на SARS-CoV-2 върху ендокринната систе-
ма и възможните усложнения в бъдещ период.  
     Целта е да се представят наличните данни 
и разяснения дали SARS-CoV-2 причинява заболява-
ния на ендокринните жлези per se и очаква ли се 
увеличаване появата на ендокринни заболявания 
след преболедуване от COVID-19.

A new hitherto unknown virus called se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus-2, 
SARS-CoV-2 for short, the causative agent of 
the disease COVID-19, has swept the world 
and become pandemic in its spread. Penetra-
tion of the virus into host cells is accomplished 
by attachment of the spike protein of the virus 
to its receptor, ACE-2, an enzyme of the re-
nin angiotensin aldosterone system (RAAS), 
a zinc-dependent carboxypeptidase, which is 
expressed predominantly in the lung, heart, 
vascular endothelium, kidney, adipose tissue, 
thyroid, hypothalamus, pituitary, adrenal pan-
creas, ovary and testis. SARS-CoV-2 exerts its 
adverse effects on the function of all endocrine 
glands, either by direct (viral-toxic) or indirect 
(immune) mechanisms, with the strength of its 
action being modulated mainly by hormones 
of the pituitary-hypothalamic-adrenal axis and 
also involving the RAAS.

This review discusses in detail the impact of 
SARS-CoV-2 on the endocrine system and possi-
ble future complications. 

The aim is to answer whether SARS-CoV-2 
causes endocrine disease per se and whether an 
increase in the incidence of endocrine disease 
is expected after rechallenge with COVID-19.
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Въведение

Вече почти две години светът живее в ус-
ловията на пандемия, причинена от нов, неиз-
вестeн до сега вирус. Идентифицираният при-
чинител, принадлежи към класа на Бетакорона 
вирусите и е наименован Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), а заболяване-
то – COVID-19 (КОВИД -19) (1). 

В този обзор е представено състояние-
то на проблема, фокусиран върху влиянието на 
SARS-CoV-2 върху ендокринната система като 
изложението има за цел да отговори  по какъв 
начин SARS-CoV-2 причинява заболявания на ен-
докринните жлези и дали   нараства честотата 
на нововъзникнали ендокринни заболявания след 
преболедуване от КОВИД-19.

SARS-CoV-2 е третият описан високорисков 
вирус след другите вече известни два вида ко-
рона вируси, причинили двете предходни епиде-
мии, първата на тежкия остър респираторен 
синдром (ТОРС) (Severe acute respiratory syndrome – 
SARS) през 2002-2003 г., причинена от SARS-CoV-1 
и възникнала в Южен Китай, и втората – на близ-
коизточния респираторен синдром (Middle East 
respiratory syndrome, MERS), причинен от подобен 
корона вирус, MERS-CoV, изолиран за първи път в 
Саудитска Арабия през 2012 г.

Всички корона вируси са обвити, съдър-
жат  едноверижна серпентинно нагъната РНК 
с голям геном, достигащ 30 kb (2) и имат че-
тири структурни протеина, а именно шип (S), 
нуклеокапсид (N), обвивка (E) и мембрана (M). 
Протеинът S е отговорен за прикрепването 
на вируса към рецептора и сливането му с кле-
тъчната мембрана. Механизмът на вирусно ин-
вазиране е общ за SARS-CoV-1 и SARS-CoV-2 и се 
осъществява чрез свързване на вируса с про-
теина ангиотензин конвертиращ ензим 2 (ACE-
2), използван от SARS-CoV-2 като рецептор за 
навлизане в клетките (3). Участват още  транс- 
мембранната серинова протеаза TMPRSS2 и в 
по-малка степен катепсин B, който е цистеинова 
протеаза (4). АСЕ-2 и TMPRSS2 се експресират в 
различни човешки  тъкани и предоминантно в бял

Роля на РААС

дроб, сърце, бъбреци, надбъбречни жлези, мастна 
тъкан, щитовидна жлеза, съдов ендотел, панкре-
ас, тестиси, яйчници и хипофиза (5). 

Морфологична характеристика и 
механизъм на действие на Корона 
вирусите 

Ключови думи:

COVID-19, РААС, АСЕ-2, ендокринна система 

Key words:

COVID-19, RAAS, ACE-2, endocrine system 

Вече стана ясно, че КОВИД-19 не е само 
пневмония. Съществува голямо разнообразие 
в клиничната изява на болестта, включително 
цитокинова буря, тромбоемболизъм, екстремна 
хипертония, които причиняват полиорганна не-
достатъчност и смърт при някои от заболели-
те  лица.

Обект на засилен интерес е взаимодействи-
ето на SARS-CoV-2 с  РААС. РААС се състои от 
каскада от хормони и рецептори върху много ор-
гани и системи. Двата основни ензима на РААС 
- АСЕ и АСЕ-2 са деликатно балансирани. Активи-
рането на РААС  и  АСЕ  повишава синтезата на 
ангиотензин ІІ (AngII), свързването му с неговия 
рецептор AT1 и причинява вазоконстрикция, хи-
пертония, фиброзно-клетъчна диференциация, 
ендотелна дисфункция и оксидативен стрес (6).  
Защитното рамо на РААС  е представено от 
системата АСЕ-2  и синтеза на ангиотензин 1-7 
[Ang-(1-7)], свързването му с неговия специфи-
чен  рецептор MAS и алтернативния рецептор 
на AngII - AT2 рецептор.  По този начин се про-
тиводейства на вазоконстриктивните ефекти 
на класическото рамо. РААС,  освен в секрецията 
на алдостерон, участва в процесите на възпа-
ление и коагулация. Напоследък се доказа, че ак-
тивирането на AngII/AT1 каскадния път е рисков 
фактор, допринасящ за развитието на атеро-
склероза и инсулинова резистентност. Ang-(1-7) 
антагонизира действието на Ang II, подобрява 
гликемията на гладно и глюкозния толеранс, сти-
мулира пролиферацията на β-клетките, предо-
твратява апоптозата на β-клетките и защита-
ва бъбречната функция (8).

РААС има важно значение в хода на КОВИД-19 
инфекцията. Свързването на SARS-CoV-2 с чо-
вешкия ACE-2 намалява неговата концентрация, с 
което ензимът АСЕ  има превес и образува Ang II  
в по-големи количества. Изчерпването на АСЕ-2 
блокира образуването на Ang-(1-7). Нарушава се 
равновесието между ACE/АСЕ-2 и  Ang II/Ang-(1-7) 
и клиничните ефекти на Ang II стават преобла-
даващи (9). Свръхпродуцираният  Ang II стимули-
ра фиброзата, апоптозата на епителните 
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клетки, генерирането на свободни кислородни 
радикали и освобождаването на провъзпалител-
ни цитокини, като по този начин засилва силата 
на инфекцията. Доминиращите АСЕ и Ang II под-
държат постоянен континуитет, който има не-
благоприятно влияние върху всички органи като 
допълнително причинява исхемия, възпаление, 
тромбообразуване и фиброзиране (10). 

Така, РААС чрез участието на класическия 
биохимичен път, е включена в патофизиология-
та на КОВИД-19 и тя е определяща за тежестта 
на инфекцията, нейното протичане и изход.

учвания. Търсят се аналогии със SARS-CoV-1.  Wei  
и сътр. в свое постмортално проучване съобща-
ват,  че хипоталамусът е директен таргет за 
SARS-CoV-1 поради изразената експресия на  рецеп-
тори за ACE-2 и TMPRSS2 в паравентрикуларното 
ядро (12). Те  установяват, че броят на хипофи-
зните соматотрофни, тиреотрофни и кортико- 
трофни клетки е намален и  в тях се наблюдават 
промени, характерни за остри увреждания. Тези 
констатации са в съответствие с хормоналните 
данни за намалени серумни нива на растежен хор-
мон (GH), тиреостимулиращ хормон (TSH) и адре-
нокортикотропен хормон (ACTH). 

Единичните данни от постмортални наблю-
дения доказват директен цитопатичен ефект 
върху невронната цитоплазма на хипоталамуса 
след SARS-CoV-2 вирусна инвазия, в които виру-
сът е бил потвърден с т.н. биоинформационни 
проучвания. Последните включват светлинна 
микроскопия, електронна микроскопия и real-time 
обратно транскрипционна полимеразна вериж-
на реакция (reverse transcription-polymerase chain 
reaction (RT-PCR) след аутопсия (13).  

Предположението за автоимунна генеза на 
уврежданията е изказано от Pal и сътр., които  
установяват, че SARS-CoV и SARS-CoV-2 експре-
сират специфични пептиди, показващи аминоки-
селинна хомоложност с фрагменти от ACTH. Ав-
торите допускат, че е възможно антителата, 
насочени SARS-CoV-1 и SARS-CoV-2 да се насочват 
и към  ендогенния ACTH като кръстосано реа-
гиращи антитела и да отключат патологичен  
имунен отговор (14). Макар и чисто спекулатив-
но, тази реакция би могла да се разглежда като 
адаптивен патологичен механизъм, чрез който 
вирусът прилага собствена имуноинвазивна 
стратегия с цел да блокира отговора на ACTH 
върху кортизоловата секреция от надбъбречни-
те жлези (15).  Погледнато от друг фокус, този 
механизъм би могъл да бъде предпоставка за от-
ключване на вторична надбъбречна недостатъч-
ност. Това може само да се предполага, защото 
нивата на ACTH и кортизол обикновено не се из-
следват рутинно при пациенти с КОВИД-19 (16). 

Предполага се, че въздействието на  SARS-
CoV върху  хипоталамо-хипофизните зони е тран-
зиторно и че периодът за възстановяване на нор-
малната хипофизна функция е между 3 и 12 месеца 
след оздравяване от КОВИД-19 инфекцията.

Описани са случаи на централен безвкусен 
диабет по време и след КОВИД-19. Допуска се, че 
той е последица от пряк или имуномедииран нев-
рохипофизит. В някои случаи последният може да 
е резултат от хипоксична енцефалопатия или да е 
последица от медикаментозно седиране при паци-
енти с продължителна ендотрахеална интубация 
(17). Основният проблем при коматозни пациенти 

Въпреки, че все още няма достатъчно дока-
зателства се допуска, че  хипоталамусът и  хи-
пофизата могат да бъдат атакувани, едновре-
менно или поотделно, от SARS-CoV-2, защото те 
експресират двата вирусни рецептора ACE-2 и 
TMPRSS2 в голяма концентрация. Предполага се, 
че хипоталамо-хипофизната ос  се уврежда  ди-
ректно от токсичното действие на вируса на 
ниво хипоталамус и/или индиректно, поради de 
novo възникнал автоимунен хипофизит, в ре-
зултат на патологично активиран от вируса 
хиперимунен отговор, с последващо увреждане 
на централно-регулаторната и хомеостазната 
функция на хипоталамуса.

Данните от проучвания върху SARS-CoV по-
казват, че корона вирусите притежават силен не-
вротропизъм и инвазират невронните клетки на 
централната нервна ситема (цнс). Те проникват в 
тях ретроградно, най-често чрез tractus olfactorius, 
или чрез церебро-спиналната течност. Същест-
вуват доказателства от in vitro проучвания, че 
плурипотентните стволови клетки, диференци-
ращи се в допаминергични неврони, могат да бъ-
дат инфектирани със SARS-CoV-2 (11,12).

В резултат на хипоталамичното уврежда-
не настъпва временна или постоянна хипотала-
мо-хипофизна дисфункция. За първи път Leow и 
сътр. съобщават за парциален хипопитуитари-
зъм с прояви на хипокортицизъм и хипотиреоиди-
зъм, доказан чрез функционални стимулационни 
тестове при пациенти с преживян  SARS (13). Съ-
щите автори доказват генома на SARS-CoV-1 в 
хипофизната тъкан чрез генетичен тъканен ана-
лиз и установяват оток и невронна дегенерация 
в хипоталамуса при аутопсионни изследвания. 

Доколко хипоталамо-хипофизната дисфунк-
ция е резултат на директното токсично вирус-
но действие на SARS-CoV-1или на индиректен 
ефект е все още неясно, поради относително 
малкия брой функционални  и морфологични про-

Влияние на Корона вируса върху хипо-
таламо-хипофизарната ос  

Тодорова, Катя Н. и сътрудници
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с инсипиден диабет е правилната оценка на водна-
та задръжка, серумните натриеви нива, плазмения 
осмоларитет и поддържането на адекватна ди-
уреза. При тези пациенти трябва да се приложи 
своевременно хипотонично интравенозно за-
местване с течности и терапия с дезмопресин. 
Ефективността на лечението трябва да се оце-
нява чрез измерване на плазмената концентрация 
на натрий и 24-часовата диуреза.  Приложение-
то на адекватни дози глюкокортикоиди е от съ-
ществена важност за поддържане на глюкозна-
та и електролитната хомеостаза, адаптацията 
към стрес и степента на имунния отговор (18).

Вече е ясно, че SARS-CoV уврежда регулаторни-
те взаимоотношения  хипоталамус-хипофиза-над-
бъбрек и блокира реактивността на организма 
към стрес. Вторично настъпилият хипокорти-
цизъм е в основата на критично протичащото 
КОВИД-19 инфектиране. Хипокортизолемията 
определя тежестта на болестта и нейната лоша 
прогноза. Терапията с Дексаметазон е животоспа-
сяваща при тежките форми на КОВИД-19. 

Лечебната стратегия с цел избягване на 
остър първичен и обостряне на вторичен хи-
покортицизъм при тежки форми на КОВИД-19 
включва приложение на непрекъсната интраве-
нозна инфузия на Метилпреднизолон в дози от 
280-320 mg за първите 24 ч., като преди това 
са аплицирани интравенозно като болус  60-80 
mg. През следващите 10 дни Метилпреднизолон 
се прилага фракционирано интравенозно в сред-
но-денонощни дози от 240-280 mg. Терапията с 
Метилпреднизолон трябва се прилага само па-
рентерално, до пълното оздравяване на пациен-
та, като след 20-ти ден от лечението започва 
редуциране на дневната доза с 10-20% на всеки 3 
дни. След пълното оздравяване се преминава на 
перорална терапия с Преднизолон или Преднизо-
лон F с коригирана доза (поне двукратно увеличе-
на спрямо дозата преди боледуването, за следва-
щите 20 дни). Едва след пълното отзвучаване на 
всички пост-КОВИД симптоми започва лечение с 
обичайната терапевтична доза, прилагана преди 
инфектирането с корона вируса (19).

Пациентите с новопоявила се или нелеку-
вана болест на Cushing (БК) имат висок риск от 
инфекции поради имунна супресия, а рискът от 
смъртност е повишен, предимно поради сър-
дечно-съдови заболявания (20). Когато хипер-
кортицизмът е лошо  контролиран, изходът 
от болестта е по-често фатален. 

Важно е да се съобрази лекарственото взаи-
модействие между  прилаганите медикаменти за 
контрол на хипекортицизма (соматостатинови 
аналози, каберголин, блокери на надбъбречната

стероидогенеза, антагонисти на глюкокортико-
идните рецептори) и лекарствата, прилагани за 
лечение на КОВИД-19. Неблагоприятните стра-
нични ефекти в резултат на възможни меж-
думедикаментозни взаимодействия са свързани 
основно с хипокалиемия, удължаване на QT-ин-
тервала и хипогликемия, които по-често възник-
ват при прилагане на хидроксихлороквин, рито-
навир и азитромицин (21).

Поведението при тумори на хипофизата без 
компресивен ефект и без хормонална хиперсекре-
ция трябва да включва по-често наблюдение чрез 
образна диагностика и, ако е необходимо, прила-
гане на медикаментозна терапия. Туморите на 
хипофизата, причиняващи компресия или остро 
влошаване на зрението, изискват опертивно от-
страняване на аденома, но след като лечението 
на КОВИД-19 е приключило успешно и няма съ-
пътстващи усложнения (22).

Щитовидна жлеза и COVID-19

Известно е, че SARS-CoV-2 използва рецеп-
торната комбинация от ACE-2 и  TMPRSS2 като 
ключов молекулярен комплекс за вътреклетъчна 
инвазия в клетките на щитовидната жлеза, но 
интересното е, че и ACE-2, и TMPRSS2 се експре-
сират в тиреоидната тъкан в по-голямо коли-
чество, отколкото в белодробната тъкан (23). 
Това обяснява защо SARS-CoV-2 инфекцията се 
съчетава със силен органотропизъм към щито-
виднта жлеза, причиняващ тъканно увреждане 
или хормонална дисфункция.

 Свързаните с КОВИД-19 заболявания на щи-
товидната жлеза са тиреоидити, тиреотокси-
коза, хипотиреоидизъм и синдром на нетиреоид-
на болест. 

Абнормният имунен  отговор и цитоки-
новата буря, свързани с КОВИД-19, могат да 
предизвикат възпаление на щитовидната жле-
за. Най-чести са субакутният, безболковият и 
по-рядко автоимунният тиреоидит, проявава-
щи се няколко седмици след инфектиране с ви-
руса (24). Асоцираният с КОВИД-19 субакутен 
тиреоидит (САТ) не се различава от класическия 
СAT и може да възникне след или по време на бо-
ледуването (25). Данните за директно засягане 
на щитовидната жлеза от коронавируса и раз-
витието на деструктивен тироидит са малко. 
Проучване при аутопсия на петима пациенти с 
КОВИД-19 е показало дифузно разрушаване на 
фоликуларните и парафоликуларните клетки на 
щитовидната жлеза (26).

Съществува асоциативна връзка между 
SARS-CoV-2 вирусните заболявания и автоиму-
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Адаптивният отговор на организма срещу 
вируса е в зависимост от действието на над-
бъречните хормони: кортизол, адреналин и но-
радреналин. Те имат решаващ ефект в битката 
на организма срещу КОВИД-19.  

Биоинформационните проучвания установя-
ват умерена степен на експресия на двата рецеп-
тора за КОВИД-19 - ACE-2 и TMPRSS2, в кората и 
в медулата на надбъреците. В кората рецепто-
рите ACE-2 и TMPRSS2  се експерсират предимно 
в zona fasciculata и zona reticularis, там където се 
синтезира основно  кортизолът. Към момента 
все още няма убедителни данни, че вирусът има 
директен цитотоксичен ефект и че чрез него 
причинява първична надбъбречнокорова недос-
татъчност.

нитета на щитовидната жлеза при някои гене-
тично-предразположени пациенти. Патогене-
тичният механизъм за стимулиране на имунните 
реакции от вируса и  активиране на имунните ре-
акции при автоимунните тиреоидни заболявания 
(АИТЗ) е един и същ – цитокиново хиперактиви-
ране с преобладаване на Th1 хелперния клетъчен 
отговор. Възникналият хиперимунен отговор е 
по комплексни механизми: хормонални и имуномо-
дулаторни. Хормоните на щитовидната жлеза, 
Т

3
 и Т

4
, стимулират продукцията на протеини 

от класа на интегрините. Свързването на АСЕ-
2 с интегрините улеснява интернализацията на 
SARS-CoV-2 (27). В този аспект може да се пред-
положи, че Т

3
 и Т

4
 улесняват навлизането на виру-

са в клетките. Допълнителните механизми като 
молекулярна мимикрия, поликлонално активиране 
на Т-клетките от специфични епитопи, свързани 
с патогена, и засиленото автоантигенно пред-
ставяне от тиреоцитите са предразполагащи за 
възникване на АИТЗ. 

КОВИД-19 може да бъде преципитиращ фак-
тор за начало или рецидив на Базедова болест. 
Повишената продукция на проинфламаторни 
цитокини индуцира появата или рецидива на 
хипертиреоидизъм при пациенти с Базедова бо-
лест (ББ). В патогенезата на имунните реакции 
на ББ същественно място заема свръхпродук-
цията на IL-6, който от една страна може да 
стимулира експресията на TSH-рецептора, а от 
друга, да даде потенциален тласък на възпале-
нието. Установено е, че във фибробластите на 
ретро-булбарната тъкан и белодробната тъкан  
се експресират рецептори на инсулиноподобния 
растежен фактор-1 (IGF-1). Предполага се, че КО-
ВИД вирусът може да превърне двата рецепто-
ра в общ патофизиологичен таргет и, като от-
ключи каскада от цитокинни реакции, да увеличи 
риска от по-тежко клинично протичане и по-ви-
сока смъртност, особенно при пациенти с неле-
куван хипертиреоидизъм (28). Затова лечението 
с тиреостатици трябва да започне своевремен-
но и в подходящи дози. Необходимо е да се внима-
ва за поява на агранулоцитоза, при пациентите 
с хипертиреоидизъм, приемащи тиреостатици, 
тъй като е възможно КОВИД-19 да маскира меди-
каментозната агранулоцитоза (29). 

КОВИД инфекцията per se може да потенцира 
възникването на тиреотоксична криза при паци-
енти с декомпенсирана деструктивна тиреоток-
сикоза. Тя е високо-рискова за поява на неблагопри-
ятни сърдечно-съдови усложнения като остър 
миокардит или ритъмни нарушения, които могат 
да имат фатален край. Хормонът Т4, синтезиран 
в повишени концентрации, много над нормалните, 
активира тромбоцитната агрегация. 

Съчетанието с КОВИД инфекцията в усло-
вията на хипертиреоидизъм води до повишено 
тромбообразуване 

Нововъзникнал хипотиреоидизъм се среща 
относително рядко. В ретроспективно обсер-
вационно проучване сред хоспитализирани паци-
енти с КОВИД-19 хипотиреоидизъм е установен 
при 5%, а тиреотоксикоза – при 20% от случаите 
(30). Натрупаният опит със  SARS-CoV-1 показва, 
че хипотиреоидизмът, дължащ се предимно на 
тиреоидит на Хашимото (ТХ) е с относително 
ниска честота, приблизително около 7% от пре-
живелите. Честотата на ТХ нараства в следва-
щите месеци след оздравяването (32). 

Синдромът на нетиреоидната болест се 
среща при тежките форми на КОВИД инфекци-
ята. В проучване на Wang  се съобщава, че нива-
та на  TSH, T

3
 и T

4
 при пациенти със SARS-CoV са 

сигнификантно по-ниски, отколкото в контрол-
ната група. Авторите установяват позитивна 
корелация между тежестта на SARS и нивата на 
общия и свободния Т

3
. (34). При критично тежко 

болни с КОВИД ниските нива на TSH и Т
3
 са проя-

ва на синдрома на ниския Т3 и те са лош прогнос-
тичен белег (35). 

Операциите на щитовидната жлеза за до-
брокачествени или злокачествени възли и за 
диференциран карцином на щитовидната жлеза 
като цяло се отлагат по време на пандемията 
на КОВИД-19. Препоръчва се индивидуален избор 
след добре оценен рисков профил. Радиойодтера-
пията  също крие риск.  Впечатляващо е, че при 
1 от 12 от пациенти, които са получили радио-
активен йод за диференциран карцином на щито-
видната жлеза, е установена и интерстициална 
пневмония при компютърна томография (36).

Ефект на коронавирусната инфекция 
върху надбъбречните жлези
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адреналит. Описаните post mortem морфоло-
гични промени в надбъбреците са резултат на 
генерализираната хипоксия, прилаганата глюко-
кортикоидна терапия или на коагулационните 
нарушения, хакрактерни за десиминирана  интра-
вазална коагулопатия  (42). 

В аутопсионни хистологични проучвания се 
установява дегенерация и некроза в клетките на 
кората и медулата с имунно положителна реак-
ция за двата вирусни рецептор, ACE-2 и TMPRSS2, 
като се предполага, че клетъчните увреждания 
са с комплексна генеза. Наблюдаваната дегене-
рация и некроза на надбъбречните кортикални 
клетки се дължи или на цитопатичния ефект на 
вируса, или на васкулит/тромбоза на надбъбреч-
ните съдове (37). Многообразието  в хистоло-
гичните промени е обобщено в доклад на Freire 
Santana и сътр., които намират различни проме-
ни в надбъбречните жлези при 12 от общо 28 
аутопсирани пациенти (46%): при седем се уста-
новява исхемична некроза, при пет – кортикална 
липидна дегенерация, при двама – кръвоизливи, 
при един – неспецифичен адреналит, при един - 
васкулит и при трима – локално възпаление без 
други  промени (38).  

Аутопсионните наблюдения на други авто-
ри показват преобладаващо съдово увреждане, 
локализирано в надбъбреците, но не и в другите 
съседни органи. (39). Хистологичният анализ ус-
тановява остра фибриноидна некроза на надбъ-
бречните артерии в кората и в медулата с бе-
лези на субендотелна вакуолизация и апоптоза, 
без изразено възпаление, инфаркт или тромбоза. 
Много от кръвоносните съдове са с васкулитни 
промени, генезата на които е неизвестна. Хипо-
ксия, абнормна съдова реакция, директен вирусен 
цитопатичен ефект, имуномедиирано възпале-
ние или комбинация от всички тях могат да са 
причина за  наблюдавана васкулопатия (39). 

Има описани случаи и на внезапно настъпила 
двустранна   надбъбречна хеморагия с развитие 
на остра надбъбречна недостатъчност поради 
тромбози на една или двете надбъбречни вени, 
самостоятелно или в допълнително  съчетание 
с автоимунно заболяване (40).

Някой автори, изучаващи експерсията на 
ACE-2 рецептора в надбъбречните жлези, пред-
полагат каузална връзка между SARS–корона 
вирусите и първичната надбъбречна недоста-
тъчност, възникнала по механизма на автоиму-
нен адреналит. Zinserling доказва периваскуларна 
инфилтрация на CD3+ и CD8+ T-лимфоцити, с 
което се допуска, че инфекцията със SARS-CoV-2 
вируса може рязко да увреди надбъбречната 
функция  по имунно-деструктивен механизъм 
(41). Той може да бъде новопоявил се в хода на 
КОВИД-19 инфекцията или като последица на 
предшестващо автоимунно заболяване. 

Според преобладаващите доказателства 
КОВИД-19 вирусът причинява най-напред хипофи-
зит с централен хипокортицизъм и в последствие

Ефект на коронавирусната инфекция 
върху  яйчниците

Натрупаните наблюдения и опитът със 
SARS-CoV-1 и SARS-CoV-2 инфекциите до момен-
та потвърждават ефекта на вирусите върху 
женската гонада. ACE-2 е наличен в тъканите 
на яйчниците, матката, влагалището и плацен-
тата. Във физиологични условия Ang II, ACE-2 и 
Ang-(1-7) регулират растежа на фоликулите, на-
стъпването на овулация, модулират лутеална-
та ангиогенеза и дегенерация, промените в ен-
дометриума и ембрионалното развитие (43), но 
като цяло данните за потенциалното влияние на 
вируса върху яйчниковата функция са оскъдни и 
отчасти противоречиви. Авторите, които ус-
тановяват експресия на  ACE-2 в структурата 
на яйчниците, предполагат високорисков небла-
гоприятен ефект на вируса върху яйчниковата 
функция  (44).

Колектив на Reis и сътр. доказват ACE-2 
транскрипция на матрична РНК в яйчниците как-
то при фертилни, така при и постменопаузални 
жени. Вирусната наличност е потвърдена от 
последващи генетични анализи, верифициращи 
рецепторната експерсия (41).  За разлика от тях, 
други авторски колективи  не установяват на-
личие на АСЕ-2 рецептори в яйчниковите струк-
тури. В проучване на Goad и сътр. се съобща-
ва, че няма сигнификантна експресия на ACE-2 и 
TMPRSS2 рецепторите, както и на  молекулите 
на катепсина, в нито една тъканна структура 
на женския репродуктивен тракт. Липсата на ре-
цептори на повърхността на тъканите, към кои-
то S-протеинът би се свръзал, дава основание 
да се твръди, че яйчниците имат слаба чувст-
вителност към  SARS-CoV-1 и SARS-CoV-2 инфек-
цията и последиците биха били леки (46). Сходни 
са публикуваните данни от проучвания на друг 
изследователски колектив, който чрез прилагане 
на имунохистохимичен анализ и in situ хибридиза-
ционна техника не открива  SARS-CoV-1 РНК по-
лимераза в яйчниците на четири жени, починали 
от ТОРС (47).

Към настоящия момент, изследователите 
се обединяват в мнението си, че хипотезата за 
възможността КОВИД-инфекцията да уврежда 
яйчниковата функция и да има неблагоприятен
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апоптотични клетки (51). Засягането на Сер-
толиевите клетки причинява нарушения в спер-
матогенезата. Това се доказва в сравнително 
проучване на спермален анализ  при 12 мъже, пора-
зени от умерен по тежест КОВИД-19 на възраст 
между 22 и 38 години. За сравнение е изследвана 
друга група мъже с подобен брой и сходна въз-
раст, но с леко протичане на болестта. В нито 
един семенен анализ не е установено носител-
ство на КОВИД-19 mRNA. Установени са сигни-
фиканто значими отклонения в спермограмите 
на пациентите с умерено тежко протичане по 
отношение на по-малък обем на семенната теч-
ност, по-нисък общ брой сперматозоиди, по-мал-
ка обща и частична подвижност и по-лошо ка-
чество на сперматозоидите. В сравнение с тях, 
при мъжете с леко протичане на болестта не се 
откриват съществени отклонения в същите по-
казатели (52). 

Pan и сътр. докладват за  липса на SARS-CoV-2,  
както и липса на експресия на ACE-2 и TMPRSS2 в 
еякулата на 19 мъже с орхит като усложнение на 
SARS след 30- дневен рековалесцентен период (53).

Дали, обаче, инфекциаята със SARS-CoV-2 ще 
причини трайни промени във фертилността 
е все още неизвестно. Според препоръките на 
Италианската андрологична асоциация всички 
пациенти в репродуктивна възраст, преболеду-
вали от КОВИД-19, трябва да се консултират с 
андролог за оценка на хормоналната и репродук-
тивна функция (54).  

ефект върху женската фертилност, се нуждае 
от убедителни доказателства, предоставени 
от   бъдещи изследвания върху голям брой жени.

Предположението, че Корона вирусите мо-
гат да увредят мъжката репродуктивна систе-
ма също се нуждае от доказателства. Същест-
вуващите данни за наличие на SARS-CoV-1 РНК 
в клетките на тестисите са противоречиви. 
Биоинформационните проучвания проказват, че 
ACE-2 и TMPRSS2 се експресират в тестисите, в 
сперматогониите, в Лайдиговите и Сертолиеви-
те клетки  (48). Допуска се, че въздействието 
на ACE-2 върху Лайдиговите клетки може да се 
отрази на синтезата на тестостерон, модули-
райки силата на LH-сигналната стимулация. 

В обсервационно сравнително проучване, 
проведено при 81 възрастни мъже, пациенти с 
КОВИД-19 и 100 здрави мъже, съответни по въз-
раст, се доказват значително увеличение на серу-
мния лутеинизиращ хормон (LH) при пациентите с 
КОВИД-19 и сходни нива на тестостерона между 
двете групи мъже. Повишеният серумен LH и на-
маленото съотношение Т/LH са хормонален белег 
на обсервирания първичен хипогонадизъм при мъ-
жете с КОВИД-19, което предполага увреждане на 
функцията на Лайдиговите клетки (49).

Орхитът, като усложнение на SARS, може 
да причини разрушаване на тестикуларните за-
родишни клетки, да увреди семенния епител и да 
причини перитубуларна фиброза. Утежняващи 
фактори са левкоцитната инфилтрация, съдова-
та конгестия и отложените имуноглобулини от 
клас IgG  в тубулите и в интерстициума.  В  про-
учване на Holtmann и сътр. се доказва  SARS-CoV-2 
в семенната течност на активно-болни пациен-
ти и на излекувани мъже в ранния рековалесцен-
тен период (50). Поради несъвършените бариери 
между кръвта и тестисите/ дуктус деференс /
епидидима, SARS-CoV-2 може да проникне в мъж-
кия репродуктивен тракт. Продължителното 
системно  възпаление е улесняващ фактор. Дори 
вирусът да не е в състояние да се реплицира, той 
може да се запази в неактивно състояние в парен-
хима на тестисите за дълъг период от време. 

В проучване върху шест хистологични ау-
топсионни проби от тестиси и епидидимиди се 
съобщава за интерстициален оток, конгестия, 
ексудация на червени кръвни клетки в тестиси-
те и епидидимидите, изтъняване на семенните 
каналчета, повишена концентрация на CD3+ и 
CD68+ в интерстициума, доказващи висок брой

Ефект на коронавирусната инфекция 
върху тестисите

Заключение

Проследяването на връзката SARS-CoV-2 
вирусни увреждания и ендокринната система 
показва много неизвестни. Основавайки се на 
факта, че тъканите на ендокринните жлези екс-
пресират АСЕ-2 и TMPRSS2, се предполага, че  те 
могат да бъдат директно атакувани от вируса 
или индиректно, по автоимунен механизъм. РААС 
е определяща за клиничната тежест и изхода на 
болестта. С предполагаем, но позитивен отго-
вор остават въпросите доколко пациентите с 
КОВИД-19 имат по-висок риск от възникване на 
остри или по-късно изявяващи се  ендокринни за-
болявания  и  очаква ли се нарастване на ендокрин-
ната заболеваемост след прекаран КОВИД-19. 
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Възможно ли е COVID-19 да бъде каузален фактор за хипер-
гликемия и да причини захарен диабет 

Обзор/Review

От началото на избухването на COVID-19 
пандемията възникна съмнението, че нейният 
причинител, коронавирусът SARS-CoV-2, може 
да провокира временна или постоянна хипергли-
кемия. Този факт постави нов фокус на изследо-
вателски интерес, свързан с изучаване на потен-
циалните механизми, водещи до увреждане на 
панкреасните инсулин-продуциращи клетки, как-
то и на възможното въздействие на вируса вър-
ху инсулиновата чувствителност, които могат 
да се проявят като метаболитни нарушения при 
пациентите с COVID-19 и да причинят захарен 
диабет. Литературните данни сочат, че Корона 
вирусите могат да увредят β-клетките на пан-
креаса по директен или индиректен механизъм и 
да причинят промени в инсулиновата секреция и 
чувствителност. Доколко всички тези промени 
са убедителни твърдения, че SARS-CoV-2 може 
да отключи захарен диабет е все още не напълно 
доказано.

Since the outbreak of the COVID-19 
pandemic, it has been suspected that its causative 
agent, the SARS-CoV-2 coronavirus, may cause 
transient or permanent hyperglycemia. This fact 
has resulted in a new focus of research interest 
related to the study of potential mechanisms 
leading to damage of pancreatic insulin-
producing cells, as well as the possible impact 
of the virus on insulin sensitivity, which may 
manifest as metabolic disturbances in patients 
with COVID-19 and cause diabetes mellitus. 
Evidence from the literature suggests that Corona 
viruses can damage pancreatic β-cells by direct or 
indirect mechanisms and cause changes in insulin 
secretion and sensitivity. To what extent all these 
changes are valid claims that SARS-CoV-2 can 
trigger diabetes mellitus is still not fully proven.
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Въведение

Причинителят на пандемията COVID-19, 
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2), е високо трансмисивен и силно па-
тогенен, нов тип вирус, който продължава да е 
заплаха за човешкото и общественото здраве. 
Той принадлежи към семейството на Бета коро-
навирусите и между него и останалите два ко-
ронавируса,  SARS-CoV-1 и MERS-CoV, има голяма 
филогенетична близост, която определя тяхна-
та сходна патогенност и вирулентност (1). 

 Литературните данни показват, че в 
хода на COVID-19 инфекцията, продължителна-
та вирусна атака активира имунната система 
и причинява хиперимунно състояние (2). Паралел-
но с имунната дисрегулация възниква и метабо-
литна дисфункция с различна по тежест хипер-
гликемия и хипертриглицеридемия, наблюдавани 
по-често при пациенти, които не са имали пре-
дходни нарушения в глюкозния или липидния ме-
таболизъм, или при пациенти с обезитет (3). 

В този литературен обзор са изложени 
твърденията и противоречията към научната 
хипотеза може ли SARS-CoV-2 да отключи заха-
рен диабет и какъв тип би бил той - захарен ди-
абет тип 1 (ЗДТ1), захарен диабет тип 2 (ЗДТ2) 
или нов тип захарен диабет, възникнал пора-
ди едновременно увреждане на панкреасните 
ß-клетки и намаляване на биологичния инсулинов 
отговор, поради de novo възникнала инсулинова 
резистентност (ИР). 

Няколко проучвания показват връзка между 
COVID-19 инфекцията и възникналата в хода на 
болестта, новопоявила се хипергликемия. Rubino 
и сътр. съобщават, че по време на боледуване от 
COVID-19 са наблюдавани остра хипергликемия 
без захарен диабет, новопоявил се захарен диа-
бет и диабетна кетоацидоза при вече същест-
вуващ захарен диабет (4). Стресово покачване 
на кръвната захар, дефинирано като новодиаг-
ностицирана хипергликемия с нива на гликиран 
хемоглобин (НвА

1с
)<6,5%, е наблюдавано при 38% 

от хоспитализираните пациенти с COVID-19 (5). 
Проучване върху 453 лица с COVID-19 съобща-
ва за 94 (4,3%) пациенти с новодиагностициран 
ЗДТ

2
, доказан с нива на кръвна захар на гладно 

(КЗГ) ≥7 mmol/l и HbA
1c

 ≥ 6,5%, измерени към мо-
мента на хоспитализация (6). Tee и сътр. доклад-
ват за по-висока честота на недиагностицирани 
предиабет (8,8%) и ЗДТ2 (7,9%) входа на COVID-19 
инфекцията сред популация на интернационални 
мигранти в Сингапур (7). 

Montefusco и сътр. изследват дългосрочни-
те нарушения на глюкозната хомеостаза и уста-
новяват, че сред 551 хоспитализирани италиан-
ски пациенти с остър COVID-19, с новопоявила 
се хипергликемия без предишна анамнеза за за-
харен диабет са били 253 пациенти (46%). Сред 
тази подгрупа, с персистираща хипергликемия 6 
месеца след възстановяването от COVID-19 ос-
тават 35%, а при други 2% е бил диагностициран 
ЗДТ2, което показва, че новопоявилата се хипер-
гликемия може да бъде предиктор на бъдещи на-
рушения във въглехидратния метаболизъм (8). 

 Рецепторни модулации, свързани със  
SARS-CoV-2

Корона вирусните вириони са сфероидални 
по форма, с размери ~80–120nm, на повърхност-
та на които се намират кубовидни пептомери 
с остър връх, наречени “S” (от spike) гликопро-
теини. Всеки S протеин се състои от три мо-
номери, като всеки е молекулярно различен. От 
критична важност е S1 мономерът, който е 
отговорен за свързването на шипа с повърх-
ностните рецептори на клетките на гостопри-
емника – ангиотензин-конвертиращия ензим-2 
(ACE2) и трансмембранната серинова протеаза-2 
(TMPRSS2), с помощта на които се осъществява 
вътреклетъчния вирусен пасаж. 

За разлика от SARS-CoV, другият тип коро-
на вирус, MERS-CoV, използва като рецептор за 
трансмембранен пасаж ензима дипептилпепти-
даза-4 (DPP4). DPP4, като рецептор, се експреси-
ра върху повърхността на белодробния епител, 
съдовия ендотел, алвеоларните макрофаги в бе-
лия дроб, чревната лигавица и лимфоцитите. Той 
участва в регулацията на някои физиологични 
процеси като глюкозен и енергиен метаболизъм, 
имунна функция, клетъчна адхезия и апоптоза. 
Участва и в патологични процеси, като възпале-
ние и канцерогенеза.  Интересен е фактът, че 
спайк (S) протеинът на SARS COV-2, поради сход-
ната идентичност в структурните гени на своя 
шип с тези на MERS-CoV, проявява висок афини-
тет на свързване и с рецептор-свързващия до-
мейн на DPP-4. Това дава основание да се твърди, 
че DPP-4 е вторият функционален рецептор на 
SARS-CoV-2 за вирусно навлизане в клетката, из-
ползването на който допринася за вътреклетъч-
ното увеличаване на вирусния товар.

В органите на ендокринната система се екс-
пресира само ACE-2. Противоречиви са резулта-
тите относно локализацията и експресията на 
АСЕ-2 в панкреаса. Някои хистологични доклади 

Тодорова, Катя Н. и сътрудници

Епидемиология

Възможни механизми



Endocrinologia vol. XXVII №1/2022

25

на пациенти със значима, остро настъпила хи-
пергликемия в хода на COVID-19 (19 , 20). 

При по-възрастните пациенти са описани 
случаи на инсулинозависим захарен диабет, без 
позитивиране на характерните за ЗДТ1 анти-
тела.  Дебютът на клиничната изява на диабета 
е бил приблизително седем седмици от началото 
на SARS-CoV-2 инфекцията (21,4). 

Като друга форма на инсулинозависим заха-
рен диабет са описаните случаи на захарен диа-
беттакъв, манифестирал се с диабетна кето- 
ацидоза в хода на остър панкреатит (22).  

Нововъзникналата хипергликемия – в остра-
та фаза на COVID-19 или в ранния реконвалесцен-
тен период, дава основание да се предположи, че 
SARS-CoV-2 може би ще бъде причислен към гру-
пата на т.н “диабетогенни” вируси. Дали SARS-
CoV-2 е диабет-индуциращ или диабет-предраз-
полагащ вирус е все още трудно да се определи. 
За неговата рискова изява са от съществено 
значение вътрешната среда на индивида и него-
вата генетична предразположеност към разви-
тие на захарен диабет. Данните от секвенцио-
нен генетичен анализ, извършен върху човешки 
ембрионални стволови клетки и клетки от пан-
креас, инфектирани със SARS-CoV-2, разкриха пет 
дисрегулирани гени, свързани с диабета, които 
се up-регулират значително в панкреаса, след 
прекарана инфекция. Първите четири от тях, 
CP (церулоплазмин), SOCS3 (потискащ цитокино-
вия сигнал 3), AGT (проангиотензиноген), PSMB8 
(протеазома 20S субединица бета 8) са свързани 
с предразположение към ЗДТ1, докато CFB (секре-
торен фактор на комплемента b) е свързан с 
риск от затлъстяване и ЗДТ2. Извършеният 
транскриптомен анализ на панкреасни органели 
установява понижена регулация на един транкрип- 
ционен маркер в панкреаса – hsa-miR-298, който 
допринася за резистентността на панкреасните 
алфа-клетки към цитокин-индуцирана апоптоза. 
Същият този маркер, може да бъде използван 
като диагностичен параметър за прогнозиране 
на ЗДТ2. Друг транскрипционен маркер – hsa-miR-
6749-3p, който е up-регулиран при панкреасен 
дуктален карцином, показва асоциация с инсули-
норезистентния синдром (23). 

Предпоставка за таргетираното панкреас-
но увреждане е значителната експресия на АСЕ-
2 и TMPRSS2 в ендокринната част на панкреаса. 
Това превръща панкреаса в потенциална вирусна 
мишена с всички възможни последствия. Но може 
би, само експресията на АСЕ-2 не е достатъчно 
условие за β-клетъчна деструкция.  Вероятно 
участват и д oV-2 инфекцията може да предиз-
вика некроптозна клетъчна смърт в някои от 
клетките на Лангерхансовите острови (24). 

съобщават за експресия на АСЕ-2 само в епител-
ните и дуктални клетки на панкреаса, но не и в 
Лангерхансовите острови (9). Други проучвания 
докладват за наличие на ACE-2 в Лангерхансови-
те острови, както и в инсулин продуциращите 
β-клетки, което е установено при 30% от из-
следваните хистологични проби (10). Предполага 
се, че рецепторната експресия повишава β-кле-
тъчната чувствителност към възпалителния 
стрес, причинен от SARS-CoV-2 (11) и може да 
причини захарен диабет (12).  

За експресия на DPP-4, като рецептор на 
SARS-CoV-2, в панкреаса не се съобщава. 

Въздействие на SARS-CoV-2 върху пан-
креасните бета клетки

Връзката между корона вирусите и хипер-
гликемията, както и de novo възникнал захарен 
диабет, е забелязана за първи път по време на 
епидемията от SARS-CoV през 2003 г. (12) и е по-
твърдена и при SARS-CoV-2 (13). 

Според проучванията, установяващи по-ви-
соки нива на АСЕ-2 в β-клетките, се допуска въз-
можността за инфектиране на Лангерхансовите 
острови със SARS-CoV-2, възникване на инсули-
нит и апоптоза на β-клетките с последващо ув-
реждане на инсулиновата хомеостаза и възник-
ване на хипергликемия, като изява на ЗДТ1.

Първите съобщения от първата вълна на 
COVID-19 инфекцията показват, че в детската 
популация преобладават случаите на новоизявил 
се ЗДТ1, доказан с положителни антитела към 
декарбоксилазата на глутаминовата киселина-65 
(GAD-65) (14). Позитивирането на анти-GAD-65 
антителата след преболедуване от COVID-19 
при пациенти с новодиагностициран ЗДТ1 е 
наблюдавано най-рано след 30-ти ден от начало-
то на болестта (15). 

Противоречиви са данните от първите епи-
демиологични проучвания. Във Великобритания се 
докладва за повишена честота на GAD-65 позити-
вен ЗДТ1, диагностициран няколко месеца след пре-
боледуване от COVID-19 (16). В негов противовес 
са данните от Германия, съобразно които не се 
наблюдава повишена честота на новодиагности-
циран ЗДТ1 сред деца и подрастващи (17, 18). 

Възможно е инфектирането и разрушаване-
то на ендокринните β-клетки от SARS-CoV-2 да 
се случи, но е малко вероятно това да е причина-
та за новопоявила се хипергликемия или захарен 
диабет. Възможно е, също така, увреждането 
на панкреасните β-клетки да се задълбочи напред 
във времето и да причини ЗДТ1, затова поради 
по-бавното начало на автоимунния захарен диа-
бет е необходимо непрекъснато  проследяване 
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Интерес представляват и данните, съобще-
ни от екипа на Tang и сътр., който установява 
намалено съдържание на инсулин в панкреасните 
β-клетки след заразяване със SARS-CoV-2 ex vivo. 
Авторите докладват за повишена експресия на 
панкреасни алфа-клетки и други клетъчни линии 
в същата културелна среда. Тези данни предпо-
лагат, че SARS-CoV-2 или COVID-19 инфекцията 
биха могли да предизвикат увреждане на β-клет-
ките с трансдиференциация на β-клетките към 
други островноклетъчни типове (25). 

Една друга, много добре възприета хипоте-
за се базира на факта, че SARS-CoV-2 проявява 
органотропизъм и може да причини остър пан-
креатит поради вирус-индуцирана микрооклу-
зия в капилярите на Лангерхансовите острови, 
с последващ дефицит на инсулинова секреция 
(26). Наистина, в някои обсервационни проучва-
ния се съобщава за повишени плазмени нива на 
панкреасните ензими амилаза и липаза, с редуци-
ран С-пептид и негативни антитела. Доклади от 
аутопсионни поучвания на пациенти с COVID-19 
също описват възпаление, некроза и кръвоизливи 
в панкреаса (27). Като обобщено мнение, обаче, 
се налага твърдението, че докладваните случаи 
на остър панкреатит в хода на COVID-19 не са 
чак толкова много, за да се приеме тази етиоло-
гична причина като водеща. Въпреки това, веро-
ятността промените в панкреаса да причиняват 
захарен диабет в по-късен период от време оста-
ва. Qadir и сътр. съобщават за връзка между пан-
креатичната тромбофиброза и новопоявилия се 
захарен диабет при пациенти с COVID-19. Разрези 
на панкреас на нечовекоподобни примати, заразе-
ни със SARS-CoV-2, показват множество микрот-
ромби в малките вени по целия панкреас, повише-
на фиброза и наличие на ендотелит в съчетание 
с повишени серумни нива на ензима липаза, при 
сравнение с незаразените контроли (29). Забеле-
жителното е, че тези примати, развиват заха-
рен диабет във времевия интервал от 9-24 дни 
след инокулацията (29), което предполага, че дъл-
госрочните последици от фибротичния/тромбо-
тичен панкреатит могат да причинят β-клетъчна 
дисфункция на по-късен етап – късно изявил се за-
харен диабет при пациенти с COVID-19.

Проучванията в клетъчни култури на изолира-
ни човешки панкреасно-островни клетки и на β-клет-
ки, получени от индуцирани плурипотентни ство-
лови клетки, установяват експресия на ACE-2 само 
в малък брой β-клетки. Проучвания на Kusmartseva и 
сътр. върху панкреасни клетки на донори, инфек-
тирани със SARS-CoV-2, и на здрави лица показват, 
че не може да се приеме един общ опростен модел 
на директно увреждане на ендокринните клетки на 
панкреаса чрез ACE-2 рецептора  (29). 

Засега все още няма точен отговор дали 
COVID-19 със своите въздействия върху пан-
креаса индуцира ЗДТ1 (30). Това, което е потвър-
дено до момента е, че процесите, протичащи в 
условията на COVID-19 инфекцията са комплекс-
ни и взаимно потенцииращи се. Те поддържат 
един постоянен континуум на прогресивно пан-
креасно β-клетъчно увреждане, породено от ин-
дуцираната вирусно-токсична цитолиза или от 
хиперимунно възпаление, предизвикано от  про-
инфламаторни цитокини и/или автоимунитет. 
Постепенно във времето се развиват β-клетъч-
на дедиференциация и трансдиференциация, с 
последваща програмирана клетъчна смърт  (31). 

SARS-CoV-1 и инсулинова резистентност
Инсулиновата резистентност (ИР) е със-

тояние, при което има непълноценност в 
биологичното действие на инсулина в инсу-
лин-чувствителните тъкани – мускулна, мастна 
и чернодробна. В условията на ИР на централно 
ниво не може да бъде потисната чернодробна-
та глюконеогенеза, а на периферно е нарушено 
инсулин-стимулираното усвояване на глюкоза-
та, което се дължи на дефект в експресията на 
глюкозните транспортери GLUT-4 върху повърх-
ността на клетките. 

Повишена инсулинова продукция, намалена 
инсулинова чувствителност и ИР в периферни-
те инсулин-чувствителни тъкани, свързана със 
SARS-CoV-1е наблюдавана в експериментални жи-
вотински модели (32). 

Още в първите научни съобщения, свързани 
с COVID-19, се докладва за хипергликемия и хипе-
ринсулинемия, с повишени инсулинови индекси, 
възприети като маркери за ИР. Montefuscono и 
сътр. съобщават за хиперинсулинемия, доказана 
с високи нива на С-пептид при COVID-19 пози-
тивни пациенти (8).  

В контекста на COVID-19 инфекцията β-кле-
тъчното увреждане и ИР се свързват с дисфунк-
цията на ренин ангиотензин алдостероновата 
система (РААС). Изчерпването на вирусния ре-
цептор АСЕ-2, нарушава равновесието между 
АСЕ-2 и антиотензин конвертиращия ензим (АСЕ) 
с превес на АСЕ, ангиотензин ІІ и алдостерон и 
техните ефекти стават предоминанти. Хипер- 
активността на РААС потенциира островен 
оксидативен стрес, промени в островния кръво-
ток и последваща увреда на β-клетките, а алдо- 
стерон-индуцираната хипокалиемия допринася за 
възникване на ИР (33). 

Въпреки, че точните механизми за зараж-
дане на ИР при COVID-19 са все още не напълно 
изяснени, се приема съществуването на една 
комплексност от механизми, свързани с вирусно-
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токсичното увреждане на всички инсулин-чувст-
вителни тъкани. 

Чрез метаболомен анализ, колектив на Не и 
сътр. доказва промени в метаболитните факто-
ри, които модулират едновременно глюкозния и 
липидния метаболизъм в условията на корона 
вирусното възпаление. Авторите установяват 
повишени нива на металопротеиназите и нама-
лени нива на органокините апелин и миостатин 
при SARS-CoV-2 инфекция, което е потенциално 
свързано с появата на ИР (34). Тяхната концепция 
е, че вирусната инфекция повишава експресията 
на един специфичен транскрипционен фактор, 
наречен RE-1 silencing transcription factor, който във 
физиологични условия транскрипционно регули-
ра горните три метаболитни фактора, а в ус-
ловията на COVID-19 инфекцията променя мета-
болизма на глюкозата и липидите, причинявайки 
метаболитна дисрегулация с последващи хипер-
гликемия и хипертриглицеридемия. 

Хормоните на мастната тъкан са определящ 
фактор за появата на ИР при COVID-19-индуци-
раното възпаление. Ключов регулатор на мета-
болитната хомеостаза е лептинът. Лептинова-
та резистентност при затлъстяване влошава 
глюкозната и липидна регулация с комплексни 
ефекти върху цялостния метаболизъм. Повише-
ната експресия на АСЕ-2 в адипоцитите доприна-
ся за повишена продукция на лептин и намалена 
продукция на адипонектин. SARS-CoV-2-индуцира-
ната инсулинова и лептинова резистентост и 
свързаните с тях хипергликемия и хиперлипиде-
мия, активират инфламаторната пътека на нук-
леарния фактор капа бета (NF-κB) и отключват 
каскада от проинфламаторни реакции с участи-
ето интерлевкин-1β (IL)-1β, IL-6, тумор некроти-
чен фактор алфа (TNF-α), С-реактивен протеин 
и др. (35). Адипоцит-свързаните възпалителни 
цитокини допълнително намаляват инсулинова-
та чувствителност в метаболитно-активните 
тъкани и поддържат хронично и нискостепенно 
възпаление на органно ниво. Хроничната експози-
ция на IL-6 намалява инсулиновата чувствител-
ност и предизвиква чернодробна ИР при пациен-
ти със захарен диабет и COVID-19, което може 
да доведе до хипергликемия и кетоацидоза (36). 
В абдоминалната мастна тъкан, IL-6 стимулира 
производството на неутрофили, хиперакти-
вира проинфламаторните CD4+Th1 лимфоцит-
но-субпопулационни клетки и потиска диферен-
циацията на имуносупресивните регулаторни 
клетки (T regs), с което допринася за възникване 
на цитокинови бури (36,37).  

Имунната дисрегулация, субклиничното въз-
паление, адипокините и проинфламаторните ци-
токини оказват влияние върху флуктуацията

на инсулиновите нива и допринасят за възниква-
не на ИР и стрес-индуцирана хипергликемия при 
COVID-19 пациенти (38).  

Не на последно място като причина за поява 
на хиперинсулинемия  при COVID-19 са ефекти-
те на някои медикаменти, като антивирусни-
те lopinavir-ritonavir или глюкокортикоиди, които 
причиняват медикаментозно обусловена хипер-
гликемия и хиперинсулинемия.

Въпреки натрупаните до момента данни, все 
още е трудно да се разясни механизмът на но-
вото начало на захарния диабет. Пациентите с 
новопоявил се захарен диабет след COVID-19 про-
явяват сходни физиологични реакции и клинични 
диагнози, но при всеки индивид се активират раз-
лични молекулярни пътеки преди или по време на 
SARS-CoV-2 инфекцията, които определят дали 
новопоявилите се хипергликемия или захарен диа-
бет са временни или ще останат постоянни след 
елиминирането на  вируса. Основните процеси 
не могат да бъдат напълно обхванати само от 
един клиничен, имунологичен, генетичен или био-
молекулярен тест. Затова експерименталните 
изследвания трябва да обхващат тази комплекс-
ност в една цялост, за да помогнат за разгада-
ването на механизмите, залегнали в основата на 
нововъзникналия захарен диабет (39).  

Голяма надежда се възлага на данните, получе-
ни  от т.нар. омични системи, включващи изследва-
не на генома, епигенома, транскриптома, протео-
ма, метаболома, липидома и микробиома, които са с 
висока степен на достоверност и могат да допри-
несат за по-доброто разбиране на биомолекулярни-
те процеси свързани с възникването на захарния 
диабет и неговата прогресия (39).

Към настоящия момент са заложени 3 кли-
нични проучвания за наблюдение и анализ на паци-
ентите, боледували от COVID-19, по отношение 
появата на захарния диабет.  

Първото проучване COVID-19 и ЗДТ1 е мно-
гоцентрово и е спонсорирано от болницата в 
Югозападна Ютландия (Югозападна Ютландия 
се характеризира с Ваденово море, голям между-
народен крайбрежен регион, простиращ се през 
Дания, Германия и Холандия, Бел. Ред.). Неговата 
цел е да проследи влиянието на COVID-19 върху 
честотата и фенотипа на пациенти с новодиаг-
ностициран ЗДТ1 в зряла възраст в Дания и Пор-
тугалия. Проучването е сравнително и включва 
пациенти със ЗДТ1 с и без SARS-CoV-2, които са 
на възраст над 18 години и са хоспитализирани в 
болнични отделения в Дания или Португалия

Голямото предизвикателство  – 
разгадаване механизма за  поява на 
захарен диабет остава
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заради новодиагностициран ЗДТ1. Чрез епиде-
миологични и клинико-лабораторни проследя-
вания в продължение на 2 години участниците 
ще бъдат изследвани и сравнявани помежду си 
относно функционирането на β-клетките. Въз 
основа на тези данни проучването ще може да 
оцени броя на новодиагностицираните пациен-
ти със ЗДТ1 и COVID-19 (40).

CoviDIAB е проект на King's College в Лондон и 
цели да създаде регистър, който да характеризи-
ра фенотипа на новопоявилия се захарен диабет 
при пациенти с COVID-19 с отрицателна анамне-
за за захарен диабет или хипергликемия и нормал-
ни нива на HbA1c. Регистърът ще изследва също 
така и пациенти с COVID-19 с вече съществу-
ващ захарен диабет по отношение на: диабетна 
кетоацидоза, хиперосмоларитет, тежка инсули-
нова резистентност и тежки метаболитни на-
рушения. Крайната цел е да се проучи епидеми-
ологията на новопоявилия се захарен диабет (41).  

Проучването COVID-19, преносими устрой-
ства и захарен диабет, организирано от универ-
ситета в Станфорд има за цел ранното откри-
ване на COVID-19 и проучване на дългосрочния му 
ефект по отношение на новопоявил се захарен 
диабет. Участниците ще измерват своя HbA

1c 

чрез устройства за вземане на кръвни микропро-
би, за да се открият случаите на нововъзникнал 
захарен диабет след COVID-19. Регулярно ще се 
събират и кръвни проби за омичен анализ за ус-
тановяване на биомолекулярните промени при 
пациентите с новопоявил се захарен диабет (42).

Възможни са много хипотетични сценарии 
за възникването на захарен диабет, асоцииран 
със SARS-CoV-2, които включват комбинация от 
различни патологични процеси като β-клетъ-
чен стрес, програмирана клетъчна смърт, хипе-
римунно възпаление, централна и/или периферна 
инсулинова резистентност. Засега най-лансира-
ната хипотеза е тази за вирус-индуцираното 
β-клетъчно увреждане и индиректните последи-
ци от хипоксията и имунното възпаление (43), 
но за да бъде приета, е необходимо да бъдат 
предоставени убедителни доказателства от 
по-многобройни хистологични анализи за директ-
на вирусна токсичност. 

Фундаменталната роля на SARS-CoV-2 в ин-
дукцията на захарния диабет е много по-ком-
плексна и не се ограничава само до това, дали 
панкреасните β-клетки експресират ACE-2 и дали 
β-клетъчната деструкция отключва автоимуни-
тет. Значение имат индивидуалните метабо-
литни промени, инсулиновата резистентност 
и субклиничното възпаление в абдоминалната 
мастна тъкан с техните синергични ефекти на 
панкреасна глюко- и липотоксичност, β-клетъчен 
стрес и прогресираща инсулинова дисрегулация. 

Задълбоченото изучаване на тази вирус-ме-
таболитна патофизиологична връзка  ще допри-
несе за по-доброто разбиране на молекулярните 
и патогенетични механизми, свързани с възник-
ването на  захарен диабет след преболедуване 
от COVID-19 инфекция. 

Тодорова, Катя Н. и сътрудници

Заключение
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Синдром на поликистозни яйчници и COVID-19

Обзор/Review

Синдромът на поликистозни яйчници (PCOS) 
се характеризира с хиперандрогенизъм, затлъс-
тяване, хронично нискостепенно възпаление, 
отклонения във въглехидратен и липиден мета-
болизъм, дефицит на витамин Д и дисбиоза на 
чревната микробиота. Всяко едно от посочени-
те отклонения представлява рисков фактор за 
повишена уязвимост към SARS-CoV-2 и по-тежко 
протичане на инфекцията с COVID-19 при жени 
с PCOS. Предполага се, че хиперандрогенизмът 
има есенциална роля в определянето на степен-
та на възприемчивост и съответно – на риска 
от тежко протичане на COVID-19 инфекция-
та при PCOS. Тук се намесват експресията на 
специфичен клетъчен ко-рецептор - трансмем-
бранна серин протеаза-2 (TMPRSS2), процесът 
на андроген-зависима имунна модулация и този 
на стимулирана ренин-ангиотензинова система 
(RAS). Често срещаното при PCOS андроидно 
затлъстяване представлява състояние на хро-
нично нискостепенно възпаление, което води 
до развитието на имунната дисфункция и пови-
шена възприемчивост към SARS-CoV-2 сред носи-
телките на синдрома. В допълнение, дефицитът 
на витамин Д и стомашно-чревната дисбиоза се 
описват като други потенциални патофизиоло-
гични фактори, допринасящи за повишения риск 
от развитие на тежки форми на COVID-19 при 
жени с PCOS.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is gener-
ally characterized by hyperandrogenism, obesity, 
chronic low-grade inflammation, abnormalities 
in carbohydrate and lipid metabolism, vit. D de-
ficiency and gut microbiota dysbiosis. Each of 
the aforementioned disturbances might be con-
sidered as a risk factor for increased SARS-CoV-2 
susceptibility and more severe COVID-19 infec-
tion in women with PCOS. Hyperandrogenism is 
thought to play an essential role for determining 
the grade of susceptibility as well as the risk of 
severe COVID-19 infection in PCOS. It could be 
explained by the expression of a specific cellular 
co-receptor - transmembrane serine protease-2 
(TMPRSS2), the process of androgen-dependent 
immune modulation and that of the stimulated 
renin-angiotensin system (RAS). Android obesity, 
commonly seen in PCOS, represents a condition 
of chronic low-grade inflammation that leads to 
the development of immune dysfunction and in-
creased sensitivity to SARS-CoV-2 among the car-
riers of this syndrome. In addition, vit.  D deficien-
cy and gut dysbiosis have been described as other 
potential pathophysiological factors contributing 
to an increased risk for severe COVID-19 in wom-
en with PCOS.
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Синдромът на поликистозни яйчници (PCOS) 
се очертава като едно от най-честите ендокрин-
ни нарушения, засягащо около 5-14% от жените 
в репродуктивна възраст и явяващо се водеща 
причина за стерилитет (1). Интересът към него 
непрекъснато нараства поради натрупващите 
се данни за неговата многолика фенотипна изя-
ва и съществуващия ко-морбидитет. Обичайно, 
PCOS се разгръща със следните си клинико-мета-
болитни характеристики: хиперандрогенизъм, 
затлъстяване, хронично нискостепенно възпале-
ние с отклонения във въглехидратен и липиден 
метаболизъм, дефицит на витамин Д и дисбиоза 
на чревната микробиота (2, 3).

Новият тежък остър респираторен синд-
ром коронавирус-2 (SARS-CoV-2) се свързва с 
развитието на остър респираторен дистрес 
синдром, като рискът от смърт при инфекти-
раните с него пациенти се счита за сравнител-
но висок (4).

Научното изложение на G. Morgante и 
сътр. (3) представлява подробен обзор на епи-
демиологичните доказателства и възможните 
патофизиологични механизми за възникване 
на взаимовръзката PCOS-COVID-19 инфекция 
(Фиг. 1). Извършвайки оценка на всяка една 
от характеристиките на синдрома, автори-
те правят опит за изясняване на причините, 
свързани с повишената SARS-CoV-2 уязвимост 
и по-тежкото протичане на COVID-19 инфек-
цията при жени с PCOS. 

Знае се, че носителките на PCOS притежа-
ват по-изразена възприемчивост към различни 
видове инфекции в сравнение с жените без PCOS. 
Предполага се, че инсулиновата резистентност 
(ИР) и придружаващата я хиперинсулинемия имат 
свойството на пускови механизми за стимулира-
не на процеса на стероидогенеза при PCOS. Нат-
рупването на телесни мазнини и развитието на 
затлъстяване с помощта на своите неблагопри-
ятни ефекти, засилващи ИР, допълнително уско-
ряват стероидогенезата и хиперандрогенизма. 
Всички тези характеристики представляват 
ключови фактори, обясняващи появата на връз-
ка между PCOS и SARS-CoV-2. В допълнение, де-
фицитът на витамин Д и стомашно-чревната

дисбиоза се описват като други потенциални 
фактори, допринасящи за повишения риск от 
развитие на тежки форми на COVID-19 при жени 
с PCOS (3, 5, 6). 

Въведение

Хиперандрогенизъм и COVID-19

Изнесени за данни от различни държави, по-
казващи много по-висока честота на SARS-CoV-2 
при индивиди от мъжки пол, преминаващи през 
отделения за интензивни грижи и съответно - 
имащи по-тежки крайни последствия. В този ред 
на мисли изглежда, че мъжете, за разлика от жени-
те, се оказват не само по-уязвими по отношение 
заразяване със SARS-CoV-2, но и се характеризи-
рат с по-тежко протичане на COVID-19 инфекци-
ята и по-висока смъртност (7). Като възможна 
причина, обясняваща тези междуполови различия, 
се спряга количеството на серумните андроге-
ни. Salonia и сътр. (8) предполагат, че различната 
хормонална среда може да има специфична пато-
физиологична роля в хода на SARS-CoV-2 инфек-
цията, като ендогенният тестостерон прави 
мъжете по-податливи към развитие на сериозни 
усложнения, свързани с COVID-19, в сравнение с 
индивидите от женски пол. 

Патофизиологично механизмът на проник-
ване на SARS-CoV-2 в клетката-гостоприемник 
се обяснява със специфичното взаимодействие 
на вирусния спайк-протеин (S-protein) с изпълнява-
щия ролята на рецептор ангиотензин-конверти-
ращ ензим-2 (ACE-2). Процесът се опосредства 
от ко-рецептор - трансмембранна серин проте-
аза-2 (TMPRSS2), който води до протеолитично 
разцепване и активиране на S-protein (Фиг. 2) (9).

В действителност е доказано, че андро-
гените играят важна роля при COVID-19 както 
посредством експресията на споменатия клетъ-
чен ко-рецептор TMPRSS2, така и чрез процес на 
андроген-зависима имунна модулация. Установе-
но е, че активирането на андрогенните рецеп-
тори е задължителен елемент (промотор) в про-
цеса на транскрипция на гена за производство на 
TMPRSS2. Знае се, че хиперандрогенните жени с 
PCOS притежават повишена способност за ак-
тивиране на ренин-ангиотензиновата система 
(RAS), като се характеризират с повишени плаз-
мени концентрации на ренин, увеличен синтез на 
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Фигура 1.

Припокриване на факторите, 
обуславящи неблагоприятен 
кардио-метаболитен профил 
с тези, повишаващи риска от 
тежко протичане на COVID-19 
при жени с PCOS (6).

Фигура 2.

Механизъм на кле-
тъчно проникване 
на SARS-CoV-2 (9).
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мено телесно тегло или затлъстяване. Вземайки 
под внимание този факт, можем да приемем, че 
съществуват тесни взаимовръзки между затлъс-
тяването и PCOS. В този ход на мисли възниква 
въпросът дали обезните жени с PCOS са по-по-
датливи към COVID-19 инфекцията (13, 14). 

Добре известно е, че андроидният тип 
обезитет представлява състояние на хронич-
но нискостепенно възпаление, което може да 
допринесе за появата на метаболитни наруше-
ния (ИР и захарен диабет тип 2, дислипидемия) 
и да провокира модифициране на вродените и 
адаптивни имунни реакции, правейки имунната 
система по-уязвима към инфекции и по-малко реа-
гираща към имунизация и прием на антивирусни и 
антимикробни медикаменти (15). Предизвикани-
те от затлъстяването хронично нискореактив-
но възпаление и нарушена фибринолиза могат да 
доведат до увеличаване на риска от развитие на 
тромбоза, която в момента изглежда, че е един 
от потенциалните механизми, участващи във 
влошаването на белодробния статус и настъп-
ването на смърт при COVID-19 (12).

Затлъстяването оказва значително влияние 
върху имунитета и патогенната защита, включ-
ваща лимфоидно-клетъчния интегритет. Освен 
това, то се спряга като основна причина за изя-
вата на нарушения в развитието, фенотипизи-
рането и активността на левкоцитите, като 
повлиява негативно координацията на вродени-
те и адаптивни имунни отговори. По-конкретно, 
затлъстяването влошава отговорите на CD8+ 
Т-клетките на паметта към евентуална инфек-
ция с грипен вирус, което води до повишаване на 
смъртността, увеличаване на вирусните титри 
в белия дроб и цялостно влошаване на белодроб-
ния статус (12). 

Изводът е, че съществува ендокринно-имун-
на ос, в която мастната тъкан носи отговор-
ност за възникването на имунната дисфункция. 
Установено е, че ИР, която играе решаваща роля 
при затлъстяването, допринася за тази каскада 
от събития чрез механизмите, споменати по-го-
ре. Всичко, описано до момента, подкрепя хипо-
теза, че жените с PCOS представляват рискова 
за COVID-19 категория пациенти.

АСЕ и засилена конверсия на ангиотензин I 
(АТ I) в ангиотензин II (АТ II). Излишъкът от АТ II 
причинява дисоциация на ACE2 от AT1-рецептор, 
като показва повишен афинитет на свързване с 
него и краен резултат – вазоконстрикция, пови-
шена съдова пропускливост, белодробен оток и 
развитие на остър респираторен дистрес синд-
ром. Отделянето на ACE-2 от AT1-рецептора 
води до повишена възприемчивост на белодроб-
ните клетки към SARS-CoV-2. 

В заключение – при жените с PCOS и хи-
перандрогенизъм се наблюдава по-висока сте-
пен на експресия на АСЕ, като се установя-
ва повишена степен на SARS-CoV-2 клетъчно 
проникване, медиирано от TMPRSS2 (както се 
случва при мъжете). Активността на андро-
генните рецептори се намира по-висока при 
PCOS, което опосредства стимулирана тран-
скрипция на TMPRSS2 гена (10, 11).

По повърхността на имунните Т-клетки се 
разполагат инсулинови рецептори (INSR). Сиг-
налният път, задействан от активирането 
на INSR, притежава важна имуностимулираща 
роля – индуцира Т-клетъчната пролиферация, 
цитокиновата продукция и задейства процеси-
те на гликолитичен и анаеробен метаболизъм. 
По този начин се изграждат стабилни защитни 
механизми на гостоприемника с цел справяне с 
наличната инфекция. При пациентките с PCOS 
ендокрино-имунната ос, която контролира Т-кле-
тъчните имунологични ефекти, се намира в със-
тояние на имунна дисфункция поради основни-
те клинико-метаболитни изменения – хронично 
нискостепенно възпаление, ИР с компенсаторна 
хиперинсулинемия, хиперандрогенизъм. Последни-
те играят решаваща роля в патофизиологичния 
ход на дадена инфекция. Наличието на захарен 
диабет и недобре контролирана гликемия се смя-
тат за значими предиктори на хода на заболява-
нето и смъртността при редица вирусни инфек-
ции, например – грипен вирус A (H1N1), SARS-CoV 
и MERS-CoV (12). Съществува предположение, че 
само някои специфични фенотипове на PCOS мо-
гат да се окажат възприемчиви към SARS-CoV (3).

Ендокринно-имунна ос

Затлъстяване и COVID-19 при PCOS

Натрупани са доказателства за корелация 
между наличието на затлъстяване и преживя-
емостта при заболяването, предизвикано от 
SARS-CoV-2. Съгласно тях се смята, че обезите-
тът със своите ендокринни и кардио-метабо-
литни особености може да се приеме за незави-
сим COVID-19 рисков фактор. Знае се, че голяма 
част от жените с PCOS (38%–88%) са с наднор-

 Друга често срещана находка при носител-
ки на PCOS със затлъстяване е дефицитът на 
витамин Д, за който се съобщава, че повишава 
риска от системни инфекции и нарушава общия 
имунен отговор (5). Витамин Д притежава мно-
жество ефекти по отношение на имунната сис-
тема, които могат да модулират реакцията на

Дефицит на витамин D и COVID-19 
при PCOS
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Проведено е проучване на A. Subramanian (20) 
в периода от 31 януари 2020 г. до 22 юли 2020 
г., което си поставя за цел да обследва дали 
рискът от развитие на COVID-19 инфекция се 
явява по-висок при жени с PCOS спрямо този 
при здрава популация, използвайки информация 
от база-данни за първична медицинска помощ в 
Обединеното кралство (The Health Improvement 
Network, THIN). Поставената крайна цел на про-
учването е да се оцени честотата на суспект-
ните и/или потвърдени случаи на заболели от 
COVID-19 инфекция в първичната медицинска 
помощ. Използван е регресионен модел на про-
порционални рискове на Cox с поетапно включ-
ване на факторите възраст, индекс на телесна 
маса (ИТМ), нарушен глюкозен метаболизъм, хи-
перандрогенизъм, ановулация, дефицит на ви-
тамин Д, хипертония и ССЗ с цел определяне на 
некоригирани и коригирани рискове за опасност 
(HR) от COVID-19 инфекция при жени с PCOS в 
сравнение с такива без PCOS. Включени са 21 292 
пациентки с кодирана диагноза PCO/PCOS и 78 
310 съпоставими по възраст здрави контроли. 
Намира се честота на COVID-19 инфекцията как-
то следва – 18,1/ и 11,9/1000 души сред жените 
с и съответно без PCOS. Извършен е регресио-
нен анализ на Cox с корекция на възрастта, кой-
то предполага наличие на 51% по-висок риск от 
развитие на COVID-19 инфекция сред женската 
популация с PCOS в сравнение с тази без PCOS 
(HR: 1,51; 95% CI: 1,27–1,80, P<0,001). След кори-
гиране на възрастта и ИТМ, HR намалява до 1,36 
(1,14–1,63, P = 0,001). В напълно коригирания мо-
дел се установява по-нисък риск от предполага-
ема/потвърдена COVID-19 инфекция сред жени 
на възраст > 60 г. в сравнение с този при жени 
на възраст между 18 и 30 г. (aHR: 0,41; 95% CI: 
0,23–0,74, P = 0,001), като рискът е с 2% по-висок 
при всяко увеличаване на ИТМ с 1 единица (кг/м2) 
(aHR: 1,02; 95% CI: 1,01–1,03, P<0,003). В спомена-
тия коригиран модел се установява, че жените 
с PCOS са с 28% по-висок риск от развитие на 
COVID-19 (aHR: 1,28; 95%CI:1,05–1,56, P=0,015). 
Освен това се доказва увеличена честота на 
предполагаема/ потвърдена COVID-19 инфекция 
сред жени с дефицит на витамин Д (aHR: 1,61; 
95% CI: 1,05–2,47, P=0,029) и/или с налично ССЗ 
(aHR: 1,88; 95% CI: 1,12–3,17, P=0,017). Рискът 
от COVID-19 се намира по-висок при наличие на 
предиабет или захарен диабет, като не се дос-
тига статистическа значимост (aHR: 1,31; 95% 
CI: 0,86–2,00, P = 0,215) и 1,36 (95% CI: 0,96–1,93), 
P=0,085), съответно. Тези данни подкрепят нали-
чието на независима връзка между диагнозата

тялото към дадена инфекция.
Свързването на SARS-CoV-2 с алвеоларно-кле-

тъчния ACE-2 води до дисбаланс в съотношение-
то ACE-2/ACE. Повишава се активността на ACE, 
като се наблюдава повишено образуване на АТ II, 
последвано от стимулиран процес на пулмонална 
вазоконстрикция – категоричен фактор, пред-
сказващ по-трежко протичане на COVID-19 ин-
фекцията. Ролята на витамин Д е да индуцира екс-
пресията на ACE-2, лимитирайки производството 
на АТ II и потискайки белодробната увреда. Освен 
това е доказано, че суплементацията с витамин 
Д притежава превантивен ефект по отношение 
заразяване със SARS-CoV-2 (Фиг. 3) (16).

 Дефицитът на вит. Д влошава способност- 
та на макрофагите да зреят, да произвеждат 
специфичните си повърхностни антигени и ли-
зозомния ензим кисела фосфатаза, за да предо-
твратят освобождаването на възпалителни ци-
токини и хемокини - неразделна част от тяхната 
антимикробна функция (17). Може да се предпо-
ложи, че витамин Д дефицитът  притежава по-
тенциална роля във връзката между затлъстя-
ването, PCOS и повишената чувствителност 
към усложненията при COVID-19.

Съществуват доказателства, че жените с 
PCOS имат дисбиотична чревна микробиота с 
намалено алфа- и повишено бета-разнообразие, 
както и промени, касаещи самия бактериален 
състав. Освен това, променената чревна микро-
биота на PCOS се свързва с отклоненията в ан-
тропометричните и метаболитни параметри, 
както и в нивата на половите хормони, които 
отчасти могат да допринесат за появата на 
нарушенен глюкозен метаболизъм и хиперандро-
генизъм. Обикновено намаленото алфа-разноо-
бразие се наблюдава при захарен диабет тип 2, 
сърдечно-съдови заболявания (ССЗ) и затлъстя-
ване, като всички те представляват рискови 
фактори за по-тежко протичане на инфекцията 
със SARS-CoV-2 (18, 19). Установено е, че по-ниско-
то алфа-разнообразие на чревната микробиота 
допринася за възикването на хронично ниско-
степенно възпаление. Очаква се, че COVID-19 
може допълнително да изостри възпалението, 
излагайки пациентите на по-високи нива на цир-
кулиращи възпалителни молекули. Това може да 
обясни повишения риск от тежки усложнения на 
COVID-19 при индивиди с дисбиотична чревна 
микробиота. Следователно – напълно оправдано 
е използването на пробиотици при лечение на 
SARS-CoV-2 с цел поддържане на баланс на чрев-
ната микроекология и индиректно укрепване на 
имунната система (19).

Чревна дисбиоза и COVID-19 при PCOS

Научни доказателства в насока връз-
ка PCOS-COVID-19 
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Жените с PCOS са изложени на повишен риск 
от инфекция с COVID-19 и трябва да бъдат сво-
евременно съветвани да спазват мерките за 
контрол на инфекцията по време на пандемията 
от COVID-19. В допълнение, пациентките с PCOS 
имат повишен риск от развитие на кардио-мета-
болитни усложнения, които се идентифицират 
като категоричен рисков фактор за по-тежко 
протичане на COVID-19 инфекцията.

Роля на витамин Д при 
инфекция със SARS-
CoV-2 (16).

Фигура 3.

PCOS и риска от инфекция с COVID-19, като точ-
ните патофизиологични механизми за нейната 
поява не са добре изяснени. 

След избухването на пандемията цитира-
ната по-горе статия се явява първата такава, 
демонстрираща повишената възприемчивост на 
жените с PCOS към SARS-CoV-2. PCOS е прото-
тип на проинфламаторно състояние. Предполага 
се, че хроничното нискостепенно възпаление 
стои в основата на сърдечно-метаболитните 
отклонения, наблюдавани при този тип ендо-
кринопатия (21). Докладвани са повишени цирку-
лиращи нива на провъзпалителните медиатори 
– С-реактивен протеин (hsCRP), тумор некроти-
чен фактор (TNF)-алфа, прокалцитонин и интер-
левкин-18 (IL-18) при жени с PCOS  (22). Въпреки че 
концентрациите им се намират изразено по-ви-
соки в контекста на затлъстяването, тази за-
висимост между PCOS и проинфламаторните 
маркери персистира дори и след изключване на 
фактора обща мастна маса. Провъзпалителни-
те цитокини играят роля в мастнотъканната 
дисфункция и патофизиологията на ИР и захар-
ния диабет (23). Тежката инфекция с COVID-19, 

протичаща със сериозно влошаване на дихател-
ната функция, също се асоциира със стимулиран 
системен възпалителен отговор, който може 
да предизвика синдром на остър респираторен 
дистрес (ARDS), водещ до мултиорганна недос-
татъчност и смърт. Следователно, носител-
ките на PCOS с придружаващо хронично ниско-
степенно възпаление могат да бъдат изложени 
на повишен риск от тежка COVID-19 инфекция 
поради подлежащото им проинфламаторно със-
тояние (24).

Заключение
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Мио-инозитол в лечението на жени със 
синдром на поликистозни яйчници (PCOS)

Оригинална статия

Въведение: Синдромът на поликистозни яйчници (PCOS) със съпътстващите инсулинова резис-
тентност и компенсаторна хиперинсулинемия се възприема за типичен полово-специфичен модел на 
метаболитен синдром. Напоследък са представени все повече данни за благоприятните метаболит-
ни и клинични ефекти на мио-инозитол в комбинация с фолиева киселина при лечение на жени с PCOS.

Цел: Да се оцени ефектът от приложение на мио-инозитол върху основни клинични, метаболитни 
и хормонални показатели при жени с PCOS.

Материал и методи: В проучването са обхванати 72 инсулинорезистентни жени с PCOS и 
наднормено телесно тегло (диагностицирани съгласно Ротердамските критерии на ESHRE-ASRM, 
2003), лекувани  в рамките на 6 месеца с 2 г мио-инозитол + 0,4 мг фолиева киселина (Inofolic®, LO.LI 
Pharma, Rome, Italy) 2 x 1 саше като монотерапия. При всички участнички е извършена оценка на ос-
новни антропометрични, клинични, биохимични и хормонални показатели преди и след провеждане 
на лечението.

Резултат: Установява се значимо понижение на телесно тегло, ИТМ, процент мастна тъкан, 
съотношение ЛХ/ФСХ, пролактин, андростендион, общ тестостерон, 17-ОН прогестерон, НОМА-ин-
декс, площ под кривата на инсулина (AUC инс), оценена по време на орален глюкозо-толерансен тест 
(ОГТТ), както и сигнификантно подобрение в липидния профил при всички лекувани пациентки. Регис-
трира се нормализиране на менструалната цикличност при значим процент от жените с първоначал-
но нередовен менструален цикъл – промените са забелязани още след 3-ия месец от лечението.

Заключение: Данните от нашето проучване потвърждават наличието на благоприятни ефекти 
от лечението с мио-инозитол върху придружаващите метаболитни/хормонални отклонения, както 
и върху менструалните нарушения при жени с PCOS. Действието му до голяма степен може да се 
обясни с постигнатата сигнификанта редукция на телесно тегло, подобряването на инсулиновата 
чувствителност и възстановяването на нормалната яйчникова функция. 
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Настоящото проучването се проведе в Кли-
ника по Ендокринология и болести на обмяната 
при УМБАЛ “Св. Георги”, Пловдив. В него са вклю-
чени 72 инсулинорезистентни жени с PCOS (ср. 
възраст 22,68±4,77 г.) и наднормено телесно те-
гло, лекувани  в рамките на 6 месеца с  2 г мио-

Материали и методи

Доказано е, че синдромът на поликистозни-
те яйчници (PCOS) е често срещано състояние, 
засягащо 4-18% от жените в репродуктивна въз-
раст (1, 2). PCOS се свързва с репродуктивни (хи-
перандрогенизъм, нередовен менструален цикъл, 
ановулация, безплодие и по-чести усложнения при 
бременност), психологически (нарушено качест-
во на живот, повишена честота на тревожност 
и депресия) и метаболитни (повишени рискови 
фактори за нарушен глюкозен толеранс (НГТ), 
захарен диабет тип 2 (ЗД2)) отклонения, като се 
смята за увеличен рискът и от сърдечно-съдови 
заболявания (ССЗ) (3-5). Наличието на инсулинова 
резистентност (ИР) се приема за ключова харак-
теристика на PCOS, допринасяща за изявата на 
репродуктивните и метаболитни нарушения. Тъй 
като повечето жени със PCOS се превръщат в 
обект на клинично внимание, когато глюкозният 
им толеранс е все още нормален и сърдечно-съдо-
вото увреждане се намира в ранен стадий, скри-
нингът за ИР би бил от решаващо значение за 
идентифициране на тези индивиди – притежава-
щи по-висок метаболитен и сърдечно-съдов риск, 
като това би било от полза за евентуална навре-
менна медицинска интервенция.

В нашето съвремие метформинът намира 
своето значение при пациентки с PCOS и хиперин-
сулинемичен статус с цел подобряване на овари-
алната им дисфункция с характерна ановулация, 
за регуларизиране на нередовния менструален ци-
къл и за справяне с проблемите на безплодието 
(6, 7). В допълнение към метформина и другите 
известни инсулинови очувствители, мио-инози-
толът също се доказва като специфична био- 
активна молекула, която е в състояние да подо-
бри функцията на яйчниците, метаболитните 
и хормоналните параметри при жените с PCOS. 
Предполага се, че мио-инозитолът е потенциал-
но безопасно и ефективно средство за инсули-
нова сенсибилизация, което води до повишено 
вътреклетъчно усвояване на глюкоза (8, 9).

Целта на настоящото проучване е да се оце-
ни ефектът от приложението на мио-инозитол 
върху основни клинични, метаболитни и хормо-
нални показатели при жени с PCOS. 

инозитол + 0,4 мг фолиева киселина (Inofolic®, 
LO.LI Pharma, Rome, Italy) 2 x 1 саше като моноте-
рапия. На всички участнички са проведени след-
ните антропологични измервания и лаборатор-
ни изследвания: тегло, ръст, обиколка на талия 
и ханш, оценка на количество и процент маст-
на тъкан (%), орален глюкозо-толерансен тест 
(ОГТТ) с венозно измерване на кръвна захар (КЗ) и 
инсулин (ИРИ) на 0-ва, 60-та и 120-та минута след 
перорален прием на 75 г глюкоза, общ холестерол 
(TC), HDL-холестерол (HDL-C), триглицериди (TG), 
ЛХ (LH), ФСХ (FSH), естрадиол (Е2), общ тестос-
терон (Т), андростендион (А4), 17-ОН прогесте-
рон (17-OH-Prog), пролактин (PRL). Изчислeни са 
индекс на телесна маса (ИТМ) = тегло (кг)/ръст 
(м)2, съотношение талия/ханш (Т/Х), индекс на 
инсулинова резистентност (HOMA-IR), съот-
ношение LH/FSH, площ под кривата на серум-
ната глюкоза (AUC глю) и площ под кривата на 
инсулина (AUC инс).

Оценката на антропометричните показа-
тели тегло и количество мастна тъкан (%) е 
извършена с помощта на професионален био-
импедансен анализатор на телесния състав 
TANITA ВС-420.

Измерването на обиколката на талията е 
проведено по стандартен метод – след експири-
ум по средата между долния ръб на ребрата и 
илиачните гребени. Определянето на обиколка-
та на ханша е извършено на нивото на големите 
трохантери.

Венозна кръв за изброените лабораторни 
изследвания е вземана сутрин рано след 12-часов 
период на гладуване, като пробите са изпраща-
ни за определяне на параметрите в Централна 
Клинична Лаборатория към УМБАЛ “Св. Георги” 
– Пловдив. Кръвните проби за хормонален ана-
лиз са събирани по време на ранна фоликулинова 
фаза (между 2-ри и 5-ти ден) на спонтанно менстру-
ално кървене. Всички жени с PCOS са дали инфор-
мирано съгласие за участие в проучването.

 Диагнозата PCOS е поставяна съгласно Ро-
тердамските критерии (Rotterdam ESHRE/ ASRM-
Sponsored 2003), при налични 2 от следните 3 ха-
рактеристики: 

1. Олиго- и/или ановулация; 
2. Клинична и/или биохимична хиперандрогения; 
3. Поликистозни яйчници, установени на ул-

тразвуково изследване (наличие на 12 фоликули с 
диаметър 2–9 mm и/или обем >10 cm³). 

Проведени са и редица допълнителни хормо-
нални изследвания (други андрогени, ТСХ, св. Т

4
, 

серумен кортизол в 8 ч. и 22 ч.) с цел диагностици-
ране на PCOS, както и с цел изключване на бремен-
ност и/или налична друга ендокринна патология: 
синдром на Cushing, вродена надбъбречно-корова

Въведение
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хиперплазия (ВНКХ), пролактином, хипо-/хипер-
тиреоидизъм, хипопитуитаризъм, хипогонади-
зъм и т.н. 

Нивата на инсулина са определяни чрез ко-
мерсиален кит за количествено определяне на 
имунореактивен инсулин на базата на микрочас-
тичен имуноензимен анализ (MEIA) с помощта 
на AxSYM system (ABBOTT, USA) със следните ха-
рактеристики: sensitivity, ≤ 0,8 mIU/ml; inter assay 
variation, СV% < 2,9; intra assay variation, СV% < 
5,3. Концентрациите на TC са определяна с по-
мощта на ChOD, PAP; на TG – чрез GPO, PAP, а 
тези на HDL-C – чрез MgSO4-декстран SO4 пре-
ципитация, Schneiders Analysers; Netherlands test; 
Delta Kone Autoanalyser. Серумните нива на кръв-
ната захар са измервани с помощта на стандар-
тен GOD-POD метод. Хормоналните тестове 
са осъществени с помощта на комерсиални ки-
тове от Ax-SYMTM System (Abbott Diagnostics, 
Abbott Park, USA).

Статистическият анализ на резултатите 
е извършен с помощта на SPSS, версия 21.0, за 
Windows. Проведен е сравнителен анализ на кли-
нични, антропометрични, биохимични и хормо-
нални показатели при изследваните групи жени 
с PCOS преди и след лечение. Резултатите са 
представени като средна аритметична ± стан-
дартно отклонение. 

Таблици 1 и 2. 
Установява се сигнификантно намаление на 

телесно тегло, ИТМ, процент мастна тъкан, 
обиколка на талия и съотношение Т/Х, LH/FSH, Т, 
А4, 17-OH-Prog, пролактин (Табл. 1; Фиг. 1-5;).

Стойностите на КЗ по време на ОГТТ не по-
казват значими промени, въпреки че се отчита 
тенденция за намаляване на AUC глю след лече-
нието. Намерена е тенденция към по-ниски нива 
на базален и стимулиран ИРИ, както и сигнифи-
кантно понижение на HOMA-IR (Фиг. 6) и AUC 
инс. Липидният профил се подобрява със сигни-
фикантно повишаване на HDL-C (Табл. 2). 

Регистрира се нормализиране на менстру-
алната цикличност при 65% от жените с пър-
воначално нередовен менструален цикъл, като 
промените са забелязани още след 3-ия месец от 
лечението.

Резултати

Клинични, антропометри-
чни и хормонални параме-
три преди и след лечение.

Таблица 1.             Параметри                       Жени с PCOS (n=72)
                                       Преди лечение След лечение

      Тегло (kg)                                 78,48±13,14               73,12±11,03*

      ИТМ (kg/m²)                    28,16±4,62               26,43±4,22*

      % мастна тъкан                    34,19±9,73                30,90±8,77*

      Обиколка на талия (cm)       86,44±17,18               83,14±14,54* 

      Съотношение Т/Х                      0,80±0,07               0,78±0,08* 

      LH (IU/L)                                   5,87±1,16               4,89±1,09*

      FSH (IU/L)                                   3,84±0,63                3,08±0,72

      LH/FSH                                   2,22±0,77                1,89±0,65*

     17-OH-PROG (nmol/L)         2,92±0,61               2,09±0,43*

     A4 (nmol/L)                                   12,97±3,31                10,01±2,94*

     T (nmol/L)                                   3,43±0,34               2,55±0,29*

     PRL (IU/L)                                425,18±56,63  368±49,59*

Базалните клинични, антропометрични, био-
химични и хормонални параметри при изследвани-
те  жени преди и след лечение са представени в 

Обсъждане

Прилагането на мио-инозитол, действащ 
като директен посредник на инсулиновата сиг-
нализация и подобряващ усвояването на глюко-
зата от тъканите, може да подобри състояние-
то на инсулинова резистентност при жените 
с PCOS, като действително възстановява тех-
ния хормонален статус и процеса на овулация. 
Доказателство за това твърдение са данните 
от настоящото проучване, показващи сигнифи-
кантно намаление на HOMA-IR и AUC инс, LH/FSH, 
Т, А4, 17-OH-Prog, пролактин, В подкрепа на резул-
татите, установяващи подобрение в гонадна-

*p<0,05
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Процент мастна тъкан

Фигура 2 .

Параметри на въгле-
хидратния и липидния 
метаболизъм преди и 
след лечение

Таблица 2.             Параметри                       Жени с PCOS (n=72)
                                       Преди лечение След лечение

        КЗ 0’ (mmol/L)                     4,89±0,74               4,75±0,83

        AUC глю                               1112,70±251,63        1074,61±231,12

        ИРИ 0’ (µIU/ml)                    21,54±11,50              19,989±10,48 

        AUC инс                             17886,47±10250,15      15056,29±9549,21* 

        HOMA-IR                                  4,27±1,20                 3,25±1,01*

        TC (mmol/L)                     4,68±0,83                 4,75±0,79 

        HDL-C (mmol/L)                     1,23±0,33                 1,59±0,31* 

        TG (mmol/L)                     1,38±0,62                   1,32±0,68

Фигури 1-6. Промяна в основни клинични, метаболитни и хормонални параметри преди и след лечение.

*p<0,05
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та функция при носителки на PCOS, са и тези 
от обсервационно проучване на P-A Regidor и 
AE Schindler (10), при което 3602 инфертилни 
жени с PCOS са приемали мио-инозитол и фо-
лиева киселина за период между 2 и 3 месеца 
в доза от 2 х 2000 mg мио-инозитол + 2 x 200 
µg фолиева киселина на ден. Средното време на 
лечение е 10.2 седмици. През този период при 
70% от жените е установено възстановяване 
на овулацията с настъпили 545 бременности. 
Това означава, че процентът на забременява-
не възлиза на 15.1% от всички жени, приемащи 
мио-инозитол и фолиева киселина. Важно е да 
се отбележи, че бременностите са настъпи-
ли спонтанно. В проучването не са включени 
жени, провеждащи процедури по IVF (ин витро 
фертилизация). В 19 случая е използван съпът-
стващ медикамент – кломифен или дексаме-
тазон. Документирана е една бременност с 
близнаци. В подгрупа от 32 участнички в про-
учването са анализирани нивата на хормоните 
тестостерон, свободен тестостерон и проге-
стерон преди и след 12 седмици лечение. По от-
ношение на оценените хормонални показатели, 
извършеният Student t-тест показва, че сред-
ните стойности на тестостерона спадат от 
96,6 ng/ml на 43,3 ng/ml, а на прогестерона се 
покачват от 2,1 ng/ml на 12,3 ng/ml след 12 сед-
мици лечение (p<0,05). Не са наблюдавани свър-
зани с медикаментите странични ефекти сред 
участничките в проучването (10). Като заклю-
чение, това проучване показва една нова въз-
можност за лечение на инфертилните жени с 
PCOS. Постигнатият процент настъпили бре-
менности е най-малко еквивалентен или дори 
по-висок от този, докладван при употребата 
на метформин. Липсата на странични ефекти 
по време на лечението показва един по-безопа-
сен подход за управление на репродуктивните 
нарушения при носителките на синдрома.

Съществува голям брой проучвания, в това 
число и нашето, които разкриват, че комбини-
раната употреба на 4 g мио-инозитол и 400 µg 
фолиева киселина дневно води до регулиране на 
менструалните цикли и респективно – възста-
новяване на овулацията при немалък процент 
от жените с PCOS. S. Gerli и сътр. провеждат 
рандомизирано двойно-сляпо плацебо-контро-
лирано проучване, обхващащо 92 жени с PCOS 
– 47 от тях са приемали само 400 µg фолиева 
киселина като плацебо група, а 45 са приемали 
комбинация от 4 g мио-инозитол и 400 µg фо-
лиева киселина. Честотата на настъпила ову-
лация е значително по-висока в лекуваната с 
мио-инозитол група – 25% в сравнение с 15% 
при плацебо-групата (P<0,01), а времето

до първата овулация е значително по-кратко 
при прием на мио-инозитол в сравнение с пла-
цебо (P<0,05). Броят на жените без настъпила 
овулация по време на периода на лечение е по-ви-
сок в групата с плацебо (P<0,05), а по-голямата 
част от овулаторните цикли се характеризи-
рат с нормални концентрации на прогестерон 
и в двете групи. Ефектът на мио-инозитола 
върху узряването на фоликула е явно бърз, тъй 
като циркулиращата концентрация на Е2 се по-
вишава през първата седмица от лечението 
само в групата на мио-инозитол. Освен това, 
също само в групата, лекувана с мио-инозитол, 
се наблюдава значително увеличение на цирку-
лиращия HDL-холестерол. Интересно е, че бла-
гоприятно повлияване на метаболитните ри-
скови фактори от лечението с мио-инозитол 
не е наблюдавано в подгрупа жени с морбидно 
затлъстяване (ИТМ>37,0 kg/m2). За разлика от 
нашите данни, изследователите не регистри-
рат промяна в концентрациите на глюкоза на 
гладно, инсулин на гладно или инсулиновия от-
говор към глюкозно натоварване след 14-сед-
мична терапия с мио-инозитол или плацебо. 
Налице е отрицателна обратна връзка между 
телесната маса и ефикасността на лечение-
то. Всъщност, значителна загуба на тегло (и 
намаляване на лептина) (P<0,01) е регистрирана 
в групата на мио-инозитол, докато в групата 
на плацебо теглото се увеличава (P<0,05). Тези 
резултати подкрепят благоприятния ефект на 
мио-инозитола при жени с олигоменорея и поли-
кистозни яйчници за подобряване на функция-
та на яйчниците (11).

В проучване на Raffone и сътр. (12) е из-
вършено сравнение между приложението на 
мио-инозитол и фолиева киселина (2 x 2000 g 
+ 2 х 200 µg на ден) и метформин (1500 mg на 
ден) при жени с PCOS. Резултатите ясно показ-
ват, че броят на бременностите е значително 
по-висок в групата с мио-инозитол, отколко-
то в групата с метформин (12). Някои други 
проучвания също показват ефикасността на 
мио-инозитола за подобряване на фертилите-
та на пациентки с PCOS поради подобряване-
то на инсулиновата резистентност при тези 
жени (13-15). 

В настоящото проучване, което обхваща 
период от 6 месеца, не отчитаме настъпване 
на бременност, но наблюдаваме регулиране на 
менструалните цикли в над 2/3 от жените.

Проведени са много изследвания, които по-
казват, че лечението с мио-инозитол + фоли-
ева киселина в класическата дозировка (2 пъти 
дневно по 2000 g мио-инозитол + 200 µg фоли-
ева киселина) води до значителни положителни
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промени в метаболитните и хормонални пара-
метри. Подобно на нашите данни от сравни-
телния анализ на метаболитните показатели 
при жените с PCOS преди и след проведеното 
лечението, Constantino и сътр. (16) доказват 
в двойно-сляпо, плацебо контролирано проуч-
ване, че мио-инозитолът води до статисти-
чески значимо подобрение на стойностите на 
кръвното налягане, триглицеридите, холесте-
рола, глюкозата и инсулина по време на ОГТТ 
със 75 g глюкоза. Тези благоприятни ефекти са 
постигнати след период на лечение от 16 сед-
мици. Анализираните хормонални нива показ-
ват значително понижение на серумните общ 
и свободен тестостерон – резултати, сходни 
с тези от нашето проучване, катов същото 
време нивата на прогестерона, като маркер за 
овулация, претърпяват значително повишение 
в групата жени, приемали мио-инозитол. Това 
би могло да покаже, че мио-инозитолът не само 
води до положителни промени в метаболитни-
те параметри, но и до намаляване на повишени-
те андрогенни стойности и впоследствие – до 
подобряване на кожните проблеми като акне и 
хирзутизъм.

E. Papaleo и сътр. предполагат, че прилага-
нето на изоформата на инозитол (мио-инози-
тол), принадлежаща към витамин В комплекс, 
би подобрило активността на инсулиновия ре-
цептор, с което да се възстанови нормалната 
овулаторна функция. Авторите провеждат 
проучване, обхващащо 25 жени с PCOS в дете-
родна възраст с олиго- или аменорея. Прилаган 
е непрекъснато 2 g мио-инозитол, комбиниран 
с фолиева киселина (Inofolic) два пъти дневно. 
По време на период на наблюдение от 6 месе-
ца овулаторната активност е проследявана 
с ултразвукови и хормонални изследвания и е 
оценяван броят на спонтанните менструални 

цикли и настъпилите бременности. Резултати-
те показват, че 22 от 25 (88%) пациентки са 
възстановили поне един спонтанен менстру-
ален цикъл по време на лечението, от които 
18 (72%) са поддържали нормална овулационна 
активност през целия период на проследяване. 
Настъпили са общо 10 едноплодни бременнос-
ти (при 40% от пациентките). Девет клинични 
бременности са оценени със сърдечен ритъм 
на плода при ултразвуково изследване. Две бре-
менности завършват със спонтанен аборт. 
Авторите заключават, че прилагането на 
мио-инозитол може да бъде едно лесно и без-
опасно лечение, което е способно да възста-
нови спонтанната активност на яйчниците 
и следователно фертилитета при повечето 
жени с PCOS (17). 

Смята се, че добавянето на инозитол, по-
ради способността му да повишава инсулино-
вата чувствителност, подобрява качеството 
на ооцитите и увеличава броя на ооцитите, 
добити след стимулация на яйчниците при па-
циентки, подложени на ин-витро фертилизация 
(IVF). Про-учване на L. Ciotta и сътр. има за цел 
да определи ефектите на мио-инозитол вър-
ху качеството на яйцеклетките в извадка от 
жени с PCOS. Пациентките са разделени на две 
групи: Група А с прием на 2 g мио-инозитол + 
400 µg фолиева киселина  дневно, непрекъснато 
в продължение на 3 месеца, и Група B с прием 
само на 400 µg фолиева киселина. В края на лече-
нието е установено, че броят на фоликулите 
с диаметър >15 mm, видими при ултразвук по 
време на стимулация, и броят на възстанове-
ните ооцити при вземане на пробите, са значи-
телно по-високи в групата, лекувана с мио-ино-
зитол, както и средният брой трансферирани 
ембриони и ембриони Степен G1. Значително 
по-нисък е и средният брой на незрели ооцити 
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ние с мио-инозитол овулация е настъпила при 
29 жени (61,7%), а 18 (38,3%) са останали резис-
тентни. От жените с овулация 11 забременяват 
(37,9%). От 18 резистентни към мио-инозитол 
пациентки след лечение с кломифен, 13 (72,2%) са 
овулирали. От 13-те жени с овулация - 6 (42,6%) 
забременяват. По време на проследяването също 
се наблюдава намаляване на ИТМ и HOMA-IR. Тези 
данни показват, че лечението с мио-инозитол 
може да подобри инсулиновата резистентност 
и телесното тегло и да подобри активността 
на яйчниците при жени с PCOS (19), което е в уни-
сон и с нашите данни. 

В заключение, лечението с мио-инозитол при 
инсулин-резистентни жени с PCOS е една ефек-
тивна, добре поносима и безопасна терапевтич-
на стратегия за подобряване на метаболитните 
нарушения и възстановяване на овулацията.

(везикулни зародиши и дегенерирани ооцити) (18).
В този ред на мисли З. Каменов и сътр. про-

веждат проучване, което има за цел да оцени 
ефективността на мио-инозитол самостоя-
телно или в комбинация с кломифен цитрат за:
(1) индуциране на овулация и (2) честота на бре-
менности при ановулиращи жени с PCOS и дока-
зана инсулинова резистентност. Проучването 
включва 50 ановулаторни пациентки с PCOS и 
инсулинова резистентност. Всички те са полу-
чавали мио-инозитол по време на три спонтанни 
менструални цикъла. Ако пациентките остават 
ановулаторни и/или не е постигната бремен-
ност, в следващите три цикъла е прилагана ком-
бинация от мио-инозитол и кломифен цитрат. 
Анализирани са настъпването на овулация и бре-
менност, промените в ИТМ и HOMA-IR, както и 
честотата на нежеланите събития. След лече-
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Myo-Inostisol in the Treatment of Women with 
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS)

Original article

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is considered a typical gender-specific representative of met-
abolic syndrome with insulin resistance and compensatory hyperinsulinaemia being the underlying mechanisms. 
Recently there are some data on the beneficial metabolic and clinical effects of myo-inositol combined with folic 
acid in the treatment of PCOS women.

Aim: To evaluate the effect of myo-inositol on some basal metabolic and hormonal parameters in women with 
PCOS.

Materials and methods: The study comprised of 72 insulin resistant overweight women with PCOS (diagnosed 
according to the Rotterdam ESHRE-ASRM criteria, 2003) treated up to 6 months with 2 g myo-inositol + 0,4 mg 
folic acid (Inofolic®, LO.LI Pharma, Rome, Italy) 2 x 1 sachet per day as monotherapy. Some basal anthromometric, 
clinical, biochemical and hormonal parameters were assessed before and after the treatment in all the participants.

Results: We found significant decrease in body weight, BMI, percentage of adipose tissue, LH/FSH ratio, 
prolactin, androstendione, total testosterone, 17-OH-progesterone, HOMA-index, area under the curve (AUC) 
of insulin during an oral glucose tolerance test (OGTT) and amelioration of the lipid profile in all treated patients. 
Menstrual cyclicity was restored in a significant percent of women with initial menstrual irregularity starting from 
the third month. 

Conclusion: Our data support beneficial effects of myo-inositol for metabolic/hormonal abnormalities and 
for improving menstrual irregularities in PCOS women. The effects could be explained to a greater extent by the 
significant weight reduction, improved insulin sensitivity and amelioration of ovarian function. 
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It has been proved that polycystic ovary syndrome 
(PCOS) is a common condition estimated to affect 
4–18% of women of reproductive age (1, 2). PCOS is 
associated with reproductive (hyperandrogenism, men-

Introduction strual irregularity, anovulation, infertility and increased 
pregnancy complications), psychological (impaired 
quality of life and increased anxiety and depression) 
and metabolic (increased risk factors for impaired glu-
cose tolerance (IGT), type 2 diabetes mellitus (DM2)) 
and cardiovascular disease (CVD) sequelae (3-5). 
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dard method – after the act of expiration measuring 
the area between the bottom edges of the ribs and the 
iliac crests. The measurement of hip circumference was 
performed at the level of the greater trochanters.

Blood samples for the aforementioned laboratory 
tests were taken early in the morning after an overnight 
12-hour fast and were taken for determination to the 
Central Clinic Laboratory, Sv. Georgy University Hos-
pital. Venous blood samples for determination of hor-
monal parameters were collected in the early follicular 
phase (days 2-5) of spontaneous bleeding. An informed 
consent was signed by all the PCOS women.

The diagnosis of PCOS was made according to 
the Rotterdam criteria (Rotterdam ESHRE/ASRM-Spon-
sored 2003), when two of the following three features 
were present: oligo- and/or anovulation, clinical and/
or biochemical signs of hyperandrogenism, and poly-
cystic ovaries on ultrasound examination (the presence 
of ≥12 follicles measuring 2–9 mm in diameter and/or 
ovarian volume >10 cm³).

A comprehensive set of hormonal tests was done 
in all studied participants (some other androgens, go-
nadotropins, estradiol, prolactin, TSH, free T

4
, serum 

cortisol at 8 h and 22 h) for diagnostic purposes and 
in order to exclude pregnancy and/or other endocrine 
pathology: Cushing’s syndrome, inherited adrenal hy-
perplasia, prolactinoma, hypo-/hyperthyroidism, hypo-
pituitarism, hypogonadism etc.

Insulin was tested using a commercial kit for 
quantitative determination of immunoreactive insulin 
on the basis of microparticular immunoenzyme analy-
sis (MEIA) on an AxSYM system (ABBOTT, USA) with 
the following characteristics: sensitivity ≤ 0,8 mIU/ml; 
inter-assay variation, СV% < 2,9; intra-assay variation 
СV%<5,3. Total cholesterol was determined by ChOD, 
PAP, triglycerides by GPO, PAP, and HDL-cholester-
ol by MgSO4-dextran SO4 precipitation, Schneiders 
Analysers; Netherlands test; Delta Kone Autoanalyser. 
Serum glucose levels were determined by a standard 
GOD-POD method. The hormonal tests were per-
formed on an Ax-SYMTM System (Abbott Diagnostics, 
Abbott Park, USA) using commercial kits.

The statistical analysis was performed by SPSS ver-
sion 21.0 for Windows. A comparative analysis of clini-
cal, anthropometric, biochemical and hormonal param-
eters before and after treatment in PCOS women. The 
results are presented as mean±SD.

Insulin resistance is proposed as a key pathophysiolog-
ical feature of PCOS contributing to both reproductive 
and metabolic disturbances. Because most women 
with PCOS come to clinical attention when their glu-
cose tolerance is still normal and the cardiovascular 
damage is presumably at an early stage, screening for 
IR would be crucial to identify those subjects at greater 
metabolic and cardiovascular risk, allowing appropriate 
medical intervention.

Metformin has been used in recent times on PCOS 
patients with a hyperinsulinemic status for the improve-
ment of ovarian dysfunction with consecutive anovula-
tion, irregular menstrual cycles and infertility problems 
(6-7). In addition to metformin and other insulin sen-
sitizer agents, myo-inositol has been demonstrated to 
be a specific bioactive molecule that is capable of im-
proving ovarian function, metabolic and hormonal pa-
rameters in women with PCOS. Myo-inositol has been 
suggested to be a potential safe and effective insulin 
sensitizer agent, leading to increased intracellular glu-
cose uptake (8, 9).

The aim of the present study was to evaluate the 
effect of myo-inositol on some basal metabolic and hor-
monal parameters in women with PCOS

The present study was conducted in the Clinic of 
Endocrinology and metabolic diseases at “Sv. Georgy” 
University Hospital, Plovdiv. It comprised of 72 insu-
lin resistant overweight women with PCOS (mean age 
22,68±4,77 years) treated up to 6 months with 2 g 
myo-inositol + 0,4 mg folic acid (Inofolic®, LO.LI Phar-
ma, Rome, Italy) 2 x 1 sachet per day as monothera-
py. In all the participants the following anthropometric 
measurements and laboratory tests were performed: 
weight, height, waist and hip circumferences, assess-
ment of amount and percentage of body adipose tis-
sue (%), oral glucose tolerance test (OGTT) with blood 
samples for glucose (GLU) and insulin (IRI) measure-
ments obtained 0, 60 and 120 minutes after oral 75 g 
glucose administration, total cholesterol (TC), HDL-cho-
lesterol (HDL-C), triglycerides (TG), LH, FSH, oestra-
diol (E2), total testosterone (T), androstendione (A4), 
17-OH-progesterone (17-OH-Prog), prolactin (PRL). 
Body mass index (BMI) = weight (kg)/height (m)2, waist/
hip ratio (WHR), homeostasis model assessment insulin 
resistance index (HOMA-IR), LH/FSH ratio, area under 
the curve of serum glucose (AUC glu) and area under 
the curve of insulin (AUC ins) were calculated.

The evaluation of anthropometric parameters 
weight and amount of adipose tissue (%) was carried 
out with the help of a professional bio-impedance body 
composition analyzer TANITA BC-420.

Waist circumference was determined using a stan-

Materials and methods

The basal clinical, anthropometric, biochemical 
and hormonal parameters of the studied women before 
and after treatment are presented in Tables 1 and 2.

We found significant decrease in body weight, 
BMI, % adipose tissue, waist circumference and WHR, 

Results
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LH/FSH, Т, А4, 17-OH-Prog, prolactin (Tabl. 1; Fig. 1-5;).
Parameters of glucose during oGTT did not change 

significantly although AUC glu showed a tendency to 
decrease after treatment. A trend towards lower lev-
els of basal and stimulated insulin was observed after 
treatment that resulted in a significant decrease of HO-
MA-IR (Fig. 6) and AUC. We found amelioration of the 
lipid profile with significant increase of HDL-C (Tabl. 2).

Menstrual cyclicity was restored in 65% of wom-
en with initial menstrual irregularity – changes starting 
from the third month. 

Clinical, anthropometric and 
hormonal parameters before 
and after treatment.

Table 1.             Parameters                   Women with PCOS (n=72)
                                      Before treatment    After treatment

      Weight (kg)                                 78,48±13,14               73,12±11,03*

      BMI (kg/m²)                                  28,16±4,62               26,43±4,22*

      % fat tissue                            34,19±9,73                30,90±8,77*

      Waist circumference (cm)       86,44±17,18               83,14±14,54* 

      Waist-to-hip ratio                      0,80±0,07               0,78±0,08* 

      LH (IU/L)                                   5,87±1,16               4,89±1,09*

      FSH (IU/L)                                   3,84±0,63                3,08±0,72

      LH/FSH                                   2,22±0,77                1,89±0,65*

     17-OH-PROG (nmol/L)         2,92±0,61               2,09±0,43*

     A4 (nmol/L)                                   12,97±3,31                10,01±2,94*

     T (nmol/L)                                   3,43±0,34               2,55±0,29*

     PRL (IU/L)                                425,18±56,63  368±49,59*

Discussion

The administration of myo-inositol, acting as a di-
rect messenger of insulin signaling and improving the 
glucose tissues uptake, could improve the insulin-resis-
tance status of PCOS women, restoring indeed their 
hormonal status and restoring the ovulation process. 
Evidence for this statement is the data from the pres-
ent study, showing a significant decrease in HOMA-IR 
and AUC ins, LH/FSH, T, A4, 17-OH-Prog, prolactin. In 
support of the results revealing the improvement of go-
nadal function in PCOS carriers are those from an ob-
servational study of P-A Regidor and AE Schindler (10), 
in which 3602 infertile PCOS women used myo-inositol 
and folic acid between 2 and 3 months in a dosage of 
2 x 2000 mg myo-inositol + 2 x 200 µg folic acid per 
day. The mean time of use was 10.2 weeks. During this 
time 70% of these women had a restored ovulation, 
and 545 pregnancies were obtained. This means a

*p<0,05

pregnancy rate of 15,1% of all the myo-inositol and fo-
lic acid users. It is important to note that pregnancies 
were achieved spontaneously. No IVF (in vitro fertil-
ization) cycles patients were included in the study. In 
19 cases a concomitant medication with clomiphene 
or dexamethasone was used. One twin pregnancy was 
documented. In a subgroup of 32 patients, hormon-
al values for testosterone, free testosterone and pro-
gesterone were analyzed before and after 12 weeks 
of treatment. With regard to the assessed hormonal 
parameters, the performed Student t-test showed that 
testosterone levels changed from 96,6 ng/ml to 43,3 
ng/ml and progesterone from 2,1 ng/ml to 12,3 ng/ml 
in the mean after 12 weeks of treatment (p<0,05). No 
relevant side effects were present among the patients 
(10). As a conclusion, this study could show that a new 
treatment option for patients with a PCOS and infer-
tility is available. The achieved pregnancy rates are at 
least in an equivalent or even superior range than those 
reported by the use of metformin. No side effects were 
observed during the treatment so that a safer approach 
for the management of this disease could be evaluated.

In fact, a number of studies has been existing, in-
cluding ours, that have demonstrated an improvement 
in the rates of ovulation and regularization of menstrual 
cycles due to the combined use of 4g myo-inositol with 
400µg folic acid per day in women with PCOS. 
S. Gerli et al. conducted a randomized double-blind 
placebo-controlled trial which comprised of 92 PCOS 
patients – 47 of them received 400 mcg folic acid as 
placebo, and 45 received myo-inositol plus folic acid (4 
g myo-inositol plus 400 mcg folic acid). The ovulation
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Parameters of glucose and 
lipid metabolism before and 
after treatment

Table 2.             Parameters                    Women with PCOS (n=72)
                                      Before treatment     After treatment

        GLU 0’ (mmol/L)                      4,89±0,74               4,75±0,83

        AUC glu                                1112,70±251,63        1074,61±231,12

        IRI 0’ (µIU/ml)                     21,54±11,50              19,989±10,48 

        AUC ins                             17886,47±10250,15      15056,29±9549,21* 

        HOMA-IR                                  4,27±1,20                 3,25±1,01*

        TC (mmol/L)                     4,68±0,83                 4,75±0,79 

        HDL-C (mmol/L)                     1,23±0,33                 1,59±0,31* 

        TG (mmol/L)                     1,38±0,62                   1,32±0,68

Figures 1-6. Dynamics of main clinical, metabolic and hormonal parameters before and after treatment.

*p<0,05
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frequency was significantly (P<0,01) higher in the 
treated group (25%) compared with the placebo 
(15%), and the time to first ovulation was signifi-
cantly (P<0,05) shorter compared with the placebo. 
The number of patients failing to ovulate during the 
placebo-treatment period was higher (P<0,05) in the 
placebo group, and the majority of ovulations were 
characterized by normal progesterone concentra-
tions in both groups. The effect of myo-inositol on 
follicular maturation was rapid, because the E2 cir-
culating concentration increased over the first week 
of treatment only in the myo-inositol group. Further-
more, a significant increase in circulating HDL-cho-
lesterol was observed only in the myo-inositol-treated 
group. Interestingly, the metabolic risk factor benefits 
of myo-inositol treatment were not observed in the 
morbidly obese subgroup of patients (BMI>37,0 kg/
m²). In contrast to our data, the investigators record-
ed no change in fasting glucose concentrations, fast-
ing insulin, or insulin responses to glucose challenge 
after 14-week myo-inositol or placebo therapy. There 
was an inverse relationship between body mass and 
treatment efficacy. In fact a significant weight loss 
(and leptin reduction) (P<0,01) was recorded in the 
myo-inositol group, whereas the placebo group actu-
ally increased weight (P<0,05). These results support 
a beneficial effect of myo-inositol in women with ol-
igomenorrhea and polycystic ovaries in improving 
ovarian function (11).

In a study of Raffone et al. (12) a comparison be-
tween the administration of myo-inositol (2x 2000 g 
+ 200 µg per day) and metformin (1500 mg per day) 
in women with a PCOS was performed. The results 
clearly showed that the number of pregnancies was 
significantly higher in the myo-inositol group than in 
the metformin group of patients. Other studies have 
shown the efficacy of myo-inositol in the improvement 
of the fertility of PCOS patients due to its improve-
ment of the insulin resistance of these women (13-15.

In the present study, which covered a period of 
6 months, we didn’t report an occurrence of preg-
nancy, but we demonstated a regulation of menstru-
al cycles in above 2/3 of the women.

Many studies have been performed that show 
that the treatment with myo-inositol + folic acid in the 
classical dosage (2 x 2000 g myo-inositol + 200 µg fo-
lic acid per day) leads to significant positive changes 
of metabolic and hormonal parameters. Similarly to 
our data from the comparative analysis of metabolic 
parameters in women with PCOS before and after 
treatment, Constantino et al. (16) showed in a dou-
ble-blinded, placebo controlled study that myo-ino-
sitol leads to a statistically significant improvement 
of the blood pressure, triglycerides, cholesterol, glu-
cose and insulin values after an 75 mg oral glucose 
tolerance test. These improvements were achieved 
after a treatment period of 16 weeks. 

The evaluated hormonal values showed a significant 
decrease of the total and free testosterone serum 
levels and at the same time the progesterone levels, 
as a marker of ovulation, experienced a significant 
rise in the group that received myo-inositol. This 
could show that myo-inositol did not only lead to 
positive changes in metabolic parameters but also 
to a reduction of elevated androgenic values and 
subsequently to an improvement of skin problems 
such as acne or hirsutism.

 E. Papaleo et al. hypothesized that the admin-
istration of an isoform of inositol (myo-inositol), be-
longing to the vitamin B complex, would improve the 
insulin-receptor activity, restoring normal ovulatory 
function. They conducted a study which enrolled 
25 PCOS women of childbearing age with oligo- or 
amenorrhea. Myo-inositol combined with folic acid 
(Inofolic) 2 g twice a day was administered contin-
uously. During an observation period of 6 months, 
ovulatory activity was monitored by ultrasound scan 
and hormonal profile, and the numbers of sponta-
neous menstrual cycles and eventually pregnancies 
were assessed. The results showed that 22 out of 
the 25 (88%) patients restored at least one sponta-
neous menstrual cycle during treatment, of whom 
18 (72%) maintained normal ovulatory activity 
during the follow-up period. A total of 10 singleton 
pregnancies (40% of patients) were obtained. Nine 
clinical pregnancies were assessed with fetal heart 
beat at ultrasound scan. Two pregnancies evolved in 
spontaneous abortion. The authors concluded that 
myo-inositol administration could be a simple and 
safe treatment that was capable of restoring spon-
taneous ovarian activity and consequently fertility in 
most patients with PCOS (17).

It is believed that the supplementation of ino-
sitol, due to its ability to increase insulin sensitivity, 
improves the oocytes' quality and increases the num-
ber of oocytes collected after ovarian stimulation in 
patients undergoing IVF. A study of L. Ciotta et al. 
aimed to determine the effects of myo-inositol on 
oocyte's quality on a sample of women with PCOS. 
The patients were divided into two groups: patients 
of Group A intook 2 g of myo-inositol + 400 µg of 
folic acid 2 times a day, continuously for 3 months, 
while Group B only 400 µg of folic acid. At the end 
of treatment, the number of follicles of diameter >15 
mm, visible at ultrasound during stimulation, and the 
number of oocytes recovered at the time of pick-ups 
were found to be significantly greater in the group 
treated with myo-inositol, so as the average num-
ber of embryos transferred and embryo Grade G1. 
Significantly reduced was the average number of 
immature oocytes (vesicles germ and degenerated 
oocytes) too (18).

In terms of the aforementioned data, Z. Kamen-
ov et al. conducted a trial that aimed to evaluate the 
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effectiveness of myo-inositol alone or in combination 
with clomiphene citrate for (1) induction of ovula-
tion and (2) pregnancy rate in anovulatory women 
with PCOS and proven insulin resistance. The study 
included 50 anovulatory PCOS patients with insulin 
resistance. All of them received myo-inositol during 
three spontaneous cycles. If patients remained an-
ovulatory and/or no pregnancy was achieved, com-
bination of myo-inositol and clomiphene citrate was 
used in the next three cycles. Ovulation and preg-
nancy rate, changes in BMI and HOMA-IR and the 
rate of adverse events were assessed. After myo-ino-
sitol treatment, ovulation was present in 29 women 
(61,7%) and 18 (38,3%) were resistant. Of the ovu-
latory women, 11 became pregnant (37,9%). Of the

18 myo-inositol resistant patients after clomiphene 
treatment, 13 (72,2%) ovulated. Of the 13 ovulato-
ry women, 6 (42,6%) became pregnant. During fol-
low-up, a reduction of body mass index and HOMA-IR 
was also observed. These data showed that myo-ino-
sitol treatment might ameliorate insulin resistance and 
body weight and improve ovarian activity in PCOS pa-
tients (19), which is consistent with our data.

In conclusion, treatment with myo-inositol in 
insulin resistant women with PCOS represents an ef-
fective, well-tolerated and safe therapeutic strategy to 
improve metabolic disorders and restore ovulation.
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