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Автоимунни коморбидности при тиреоидит на 
Хашимото и възрастта като фактор за изявата им

Обзор/Review

Тиреоидитът на Хашимото (ТХ) в свето-
вен мащаб е най-разпространеното автоимун-
но заболяване на щитовидната жлеза във всяка 
възраст като честотата му се увеличава през 
последните десетилетия. Концепцията за авто-
имунна диатеза е широко застъпена и в редица 
проучвания е намерено, че лицата с автоимунни 
тиреоидни заболявания (АиТЗ) имат повишен от-
носителен риск от развитие на полиавтоиму-
нитет, по този начин подчертавайки ролята на 
споделената генетична предразположеност. Съ-
четаването на различни нетиреоидни автоимун-
ни заболявания (НТАиЗ) при лицата с АиТЗ може 
да бъде обусловено и от други фактори като 
пол и възраст, специфични хромозомопатии, 
фактори от околната среда (степен на снабдя-
ване с йод, инфекции, стрес), променен състав 
на чревния микробиот, които тригерират имун-
ната модулация. Лицата с ТХ се представят с ши-
рок и разнороден спектър от симптоми, някои 
от които могат да се дължат не на самото за-
боляване, особено при еутиреоидно състояние, а 
на налични коморбидности, които трябва да се 
търсят целенасочено. ТХ влиза с различна често-
та в състава на автоимунните полигландуларни 
синдроми (АПС), като е основен за АПС тип 3.

Hashimoto's thyroiditis (HT) is the most 
common autoimmune thyroid disease of any 
age worldwide and its incidence has been in-
creasing in recent decades. The concept of an 
autoimmune diathesis is widely accepted and a 
number of studies have suggested that individuals 
with autoimmune thyroid diseases (AITDs) have 
an increased relative risk of developing polyauto-
immunity, thus emphasizing the role of a shared 
genetic predisposition. The combination of differ-
ent non-thyroid autoimmune diseases (NTAIDs) 
in individuals with AITDs may be determined by 
other factors such as gender and age, specific 
chromosomal pathologies, environmental factors 
(iodine supply, infection, stress) and altered com-
position of the gut microbiota which all can trig-
ger immune modulation. Individuals with HT pres-
ent with a wide and heterogeneous spectrum of 
symptoms, some of which may be not due to the 
disease itself, especially if the state is euthyroid, 
but of available comorbidities that should be pur-
posefully searched for. HT is included with vary-
ing frequency in the composition of autoimmune 
polyglandular syndromes (APS), it being the main 
component of APS type 3.
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Троев, Димитър М.  и сътрудници

Обзорът разглежда характеристиките на ТХ 
като прототип на органоспецифично автоимун-
но заболяване, при което фактори на околната 
среда и екзистенциални такива предизвикват 
развитието на имунен отговор срещу тиреоид-
ни антигени при генетично податливи индивиди. 
ТХ е свързан с полигенетична чувствителност, 
като един от гените е HLA. Широко геномни-
те асоциативни проучвания (GWAS) допълват 
списъка с локусите, свързани с HLA-системата, 
като гените PTPN22, CTLA4, FCRL3 и FOXE1 са 
открити при съчетания на автоимунни заболя-
вания. Представени са проучвания, анализиращи 
най-честите автоимунни коморбидности при 
пациенти с ТХ, сравнени при различни възрасто-
ви кохорти, както и такива, изучаващи появата 
на тиреоиден автоимунитет при други НТАиЗ. 
Обзорът е насочен и към дискутиране ролята 
на календарната възраст като фактор за поява 
и обуславяне на клъстери от асоциирани авто-
имунни процеси при ТХ.

Ключови думи:

автоимунни заболявания, тиреоидит на 
Хашимото, календарна възраст, коморбидности

Key words:

autoimmune diseases, Hashimoto's thyroiditis, age, 
comorbidity

This review presents the characteristics of HT 
as a prototype of an organ-specific autoimmune 
disease in which environmental and existential 
factors trigger the development of an immune 
response against thyroid antigens in genetically 
susceptible individuals. HT is associated with poly-
genetic susceptibility, one of the genes being HLA. 
Genome-wide association studies (GWAS) have 
added to the list of loci associated with the HLA-sys-
tem, with the genes PTPN22, CTLA4, FCRL3 and 
FOXE1 found in combinations of autoimmune dis-
eases. This summary presents data of studies ana-
lyzing the most common autoimmune comorbidi-
ties in patients with HT compared in different age 
cohorts, as well as those studying the occurrence of 
thyroid autoimmunity in other NTAIDs. The review 
is also aimed at discussing the role of age as a fac-
tor in the occurrence and conditioning of clusters 
of associated autoimmune processes in HT.

Въведение

Хроничният автоимунен лимфоцитарен ти-
реоидит - тиреоидитът на Хашимото, в свето-
вен мащаб е най-разпространеното автоимунно 
заболяване на щитовидната жлеза във всяка въз-
раст и честотата му се увеличава през послед-
ните десетилетия. Съобщаваното разпростра-
нение на ТХ в западните страни достига до 5% 
от общото население (1, 2). 

ТХ е описан за първи път от японския лекар 
д-р Хакару Хашимото през 1912 г. (3), но авто-
имунитетът при заболяването е демонстриран 
едва през 50-те години на миналия век. Концепция-
та за автоимунна диатеза е широко застъпена 
и по отношение на антоимунните тиреоидни за-
болявания (АиТЗ), като при редица проучвания е 
документирано, че лицата с АиТЗ имат повишен 
относителен риск от развитие на полиавтоиму-
нитет, по този начин подчертавайки ролята на 
споделената генетична предразположеност за 
множество ендокринни заболявания (4–6). 

По-нови съобщения показват, че натрупва-
нето на различни нетиреоидни автоимунни за-
болявания (НТАиЗ) при пациенти с АиТЗ може да 
бъде обусловено и от други присъщи фактори, 
като пол, възраст (7) и връзка със специфични 
хромозомопатии (8-10), извън генетичната пред-
разположеност, както и фактори от околна-
та среда (степен на снабдяване йод, инфекции, 
стрес), променен състав на чревния микробиот, 
които тригерират имунната модулация. Дру-
ги особености на тиреоидния автоимунитет 
включват тясната връзка между ТХ и Базедова 
болест и флуктуациите във функцията на щи-
товидната жлеза от хипо- до хипертиреоидизъм 
или обратно, които понякога могат да се появят 
при лицата с АиТЗ (11, 12). 

Пациентите с ТХ се представят с широк и 
разнороден спектър от симптоми, като някои 
от тях могат да се дължат не на самото заболя-
ване, особено при еутиреоидно състояние, а на 
налични коморбидности. 
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Етиологията на ТХ все още не е напълно из-
вестна (2). Сега се приема като прототип на 
органоспецифично автоимунно заболяване, при 
което фактори на околната среда и екзистен-
циални фактори предизвикват развитието на 
имунен отговор срещу тиреоидни антигени при 
генетично податливи индивиди (13-16). Слож-
ното взаимодействие между генетичния фон 
и екзистенциалните/екологичните фактори 
също влияе върху изхода на заболяването, което 
обикновено произтича от основна автоимунна 
диатеза, характеризираща се с производство на 
антитиреоидни автоантитела, с еволюция от 
субклиничен впоследствие към явен хипотирео-
идизъм, въпреки че протичането на ТХ може да 
се характеризира и с преходна тиреотоксикоза 
– Хашитоксикоза в 3-5% от случаите (1, 17-19).

ТХ е по-разпространен при лицата на сред-
на възраст (между 45 и 65 години). Понастоя-
щем се разглежда и като най-масовото ендо-
кринно заболяване и най-честата причина за 
спонтанен хипотиреоидизъм в регионите без 
йоден дефицит (1, 20). ТХ се явява и най-чес-
тото придобито заболяване на щитовидната 
жлеза в детска възраст. 

Жените имат 10- до 20-пъти по-висок риск 
от развитие на заболяването в сравнение с мъ-
жете, особено в популации от Кавказки и Азиат-
ски произход (1, 2). Това показва, че основните 
механизми, водещи до заболяването, могат да 
бъдат различни между половете. Така, причи-
ните за силното преобладаване на женския пол 
при автоимунните заболявания са само частич-
но разгадани – предложени са както генетични, 
така и негенетични фактори. Съществуват 
малки разлики в начина, по който мъжете и же-
ните реагират към често срещаните инфекции, 
като се наблюдава по-силен клетъчен и хумора-
лен отговор при жените (21, 22). За обяснение, 
наред с другите механизми, също се предлагат 
такива, свързани с действието на половите хор-
мони, инактивиране на Х-хромозома и микрохиме-
ризъм (прехвърляне на клетки от плода към май-
ката и обратно по време на бременност) (22), но 
нетният ефект по отношение разликата в раз-
пространението на автоимунните заболявания 
при двата пола понастоящем не е известен.

ТХ се причинява от автоимунно предизвика-
на лимфоцитна инфилтрация и разрушаване на 
щитовидната жлеза. Прекомерно стимулира-
ните Т CD4+ клетки и техните диференцирани 
клетки (ThH1, Th2, Th17, Treg), както и различни 

провъзпалителни цитокини - интерферон и ин-
терлевкин (IL)-17 играят важна роля в патогене-
зата на ТХ (23, 24). Основният фон на патоло-
гичната автоимунна реакция към щитовидната 
жлеза се счита за многофакторен (25), като фак-
тори от околната среда - степента на снабдява-
не с йод, инфекциите и стресът са тригери на 
имунната модулация (26-28). Чревният микроби-
от също се обсъжда като възможна допълнител-
на причина за повлияване на имунитета на щито-
видната жлеза и развитието на ТХ (29). Различни 
проучвания намират променен състав на чревния 
микробиот при пациенти с ТХ в сравнение със 
този при здрави контроли, което показва веро-
ятно влияние върху реактивността на имунна-
та система и развитието на ТХ (30-33). Необхо-
дими са допълнителни целенасочени проучвания 
в тази връзка, за да се определи дали чревната 
дисбиоза може да окаже влияние върху развитие-
то на ТХ (16, 18, 34).

В допълнение, генетични фактори, свързани 
с HLA системата, различни имунорегулаторни 
гени (CD25, CD40, FOXP3, CTLA4, PTPN22) и спе-
цифични за щитовидната жлеза гени (тиреоиден 
стимулиращ хормонален рецептор, тиреоглобу-
лин) също играят ключова роля (35). Така, подобно 
на Базедовата болест се открива сигнификант-
на, но слаба връзка на ТХ с HLA-DR3, и може би 
с HLA-DR5 (36) и някои DQ алели (37). За разлика 
от ситуацията при автоимунния захарен диа-
бет тип 1, при АиТЗ е трудно да се демонстрира 
връзка със специфични антигени от системата 
за хистосъвместимост. При Кавказка популация 
е намерена асоциация с HLAB8/DR5. Алелът DR5 
е свързан с продукция на стимулиращи растежа 
антитела, затова носителите му са предразпо-
ложени да развият хипертрофична форма на за-
боляването. Атрофичният вариант е асоцииран 
с HLAB8/DR3. Фактът, че тиреоидните клетки 
могат да експресират HLA-DR антигени, поне 
като вторичен феномен, показва потенциална-
та роля на тези клетки в поддържането на имун-
ния отговор и може да бъде свързан със склон-
ността към АиЗ при определени HLA-DR подгрупи 
(38). ТХ почти сигурно е свързан с полигенетична 
чувствителност, като един от гените е HLA. 

Полагат се усилия за идентифициране на 
гените за предразположеност към ТХ, които не 
са свързани с HLA, в семейства с АиТЗ. В тази 
връзка, например, полиморфизмите в CTLA4 се 
асоциират със склонност към образуване на ти-
реоидни автоантитела (39) и от своя страна мо-
гат да бъдат важен рисков фактор за самото 
заболяване (40). По-нови проучвания за скачени и 
кандидат-гени показват относителен успех при

Характеристика на тиреоидита на 
Хашимото като автоимунно заболяване
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идентифициране на локусите за предразположе-
ност към АиТЗ. Два централни генни варианта 
- за имунна регулация и за тиреоидна функция 
се свързват с повишен риск от заболяване (41). 
Широко геномните асоциативни проучвания 
(GWAS), навлизащи в последните две десетиле-
тия, са спомогнали за валидиране на предишни 
открития и са допълнили списъка с локусите, 
свързани с HLA-системата, като в допълнение 
гени като PTPN22, упоменатият CTLA4, FCRL3 и 
FOXE1 са открити при най-чести ендокринни АиЗ 
в повече от едно проучване тип GWAS (35).

Началото на развитие на автоимунния про-
цес се характеризира с инфилтрация на лимфоци-
ти в щитовидната жлеза с последваща клетъчна 
цитотоксичност, апоптоза и производство на 
антитела. Производството на цитокини от ин-
филтриращите лимфоцити допълнително под-
хранва възпалението и способства за разрушава-
не архитектурата на щитовидната жлеза (42). 
Деструкцията на фоликуларните клетки на щи-
товидната жлеза може да доведе до дифузното 
й разрастване, често резултиращо във видима 
гуша и типично хипоехогенно изображение при 
ултразвуково изследване.

Антителата срещу тиреоидната перокси-
даза (TPOAb) или анти-тиреоглобулиновите ан-
титела (TgAb) служат като клиничен маркер за 
откриване на автоимунни тиреоидни заболява-
ния (АиТЗ), основно ТХ (43, 44). Въпреки че и двата 
вида автоантитела – към TPO и към Tg могат да 
бъдат комплемент-фиксиращи и цитотоксични, 
щитовидната жлеза е инфилтрирана както от 
В-клетки, така и от Т-клетки. Последните прите-
жават Fas лиганд и са способни да унищожават 
клетките на щитовидната жлеза, експресиращи 
Fas чрез апоптоза (45, 46). В допълнение, могат 
да бъдат включени и други пътища на клетъч-
на смърт (47). Fas-експресията върху клетките 
на щитовидната жлеза може да бъде вторична 
на продукцията на различни цитокини от Т-клет-
ките, които претърпяват бластна трансфор-
мация, когато са изложени на действието на 
тиреоидни антигени (TSH-рецептор, TPO и Tg), 
което предполага, че клетъчно-медиирани ав-
тоимунни механизми са включени в патогене-
зата на заболяването. И наистина, наличието 
на Т-клетъчен клон, специфично цитотоксичен 
за автоложни тироидни клетки при лица с ТХ, 
напомня животинските модели на цитотоксич-
ни Т-клетки, свързани с експериментален авто-
имунен тиреоидит (48). 

Тези прояви на автоимунитет при ТХ и други 
автоимунни заболявания на щитовидната жлеза 
отразяват наследствената предразположеност 

към заболяване на щитовидната жлеза, което 
позволява преживяването и продължителното 
наличие на В-клетки и Т-клетки, насочени срещу 
антигени от щитовидната жлеза (49). Фактът, 
че инфузия на интерлевкин-2 (IL-2) и лимфокин-ак-
тивирани клетки убийци води до прогресия или 
развитие на хипотиреоидизъм при пациенти с 
налични TPOAb е допълнително доказателство 
за автоимунната природа на това заболяване. 

Трябва да се обърне внимание, че TPOAb и 
TgAb могат да бъдат намерени и в приблизител-
но 20% от общата популация (50). 

Troev, Dimitar M. et al

Тиреоидит на Хашимото и нетиреоид-
ни автоимунни заболявания

Известно е, че ТХ се асоциира с редица други 
автоимунни, както и неавтоимунни заболявания 
– ендокринни и неендокринни. Редица проучва-
ния съобщават за повишено разпространение и 
относителен риск от други АиЗ при пациенти 
с ТХ и техните родственици, като основно се 
подчертава важността на общата генетична 
предразположеност (4, 5, 51). Така, по различен 
начин във връзка с ТХ е описан широк спектър 
от АиЗ, вариращи от въвличане на ендокринни 
или неендокринни органи, специфични или сис-
темни заболявания (4, 51-54). Твърдо e установе-
на такава асоциация с някои заболявания (напр. 
злокачествена анемия), поради което се прави 
препоръки за необходимост от скрининг (5), до-
като за други, напр. различни ревматологични и 
кожни заболявания се съобщава за асоциираност 
с различна честота (51-54). Но, повечето проуч-
вания, оценяващи различни констелации от АиЗ, 
са изследвали разпространението на ТХ при НТАиЗ, 
а не обратното (5, 52-54). Освен споделеното 
генетично предразположение, факторите на 
околната среда и вътрешни фактори могат да 
бъдат от решаващо значение за детерминиране 
на разнообразието от автоимунни прояви (5).

Концепцията за наличие на нарушения ед-
новременно в няколко ендокринни жлези е из-
вървяла дълъг път на клинични наблюдения и 
експериментални проучвания, за да достигне 
до окончателно оформяне през 80-те години на 
миналия век с въвеждане на различните типове 
автоимунни полигландуларни синдроми (АПС). 
Тиреодитът на Хашимото в качеството си на  
автоимунно тиреоидно заболяване е основен 
компонент на АПС тип 3 в съчетание със заха-
рен диабет тип 1 (III А), пернициозна анемия (III 
В) и витилиго/алопеция (III С), развива се относи-
телно рядко при АПС тип 1, чиито основни 
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компоненти са кожно-лигавична кандидоза, хипо-
паратиреоидизъм и първична надбъбречна недос-
татъчност и е по-чест от захарния диабет тип 
1 в състава на АПС тип 2 със задължителен 
компонент Адисонова болест. АПС не са механи-
чен сбор от няколко болестни единици, а пред-
ставляват съвкупни, динамични системи, които 
могат да се повлияват като взаимно, така и от 
факторите на околната среда (55).

Едно от първите целенасочени проучвания 
за коморбидитет при АиТЗ е многоцентровото 
изследване в Обединеното кралство на Boelaert 
и сътр. (4), оценяващо разпространението и от-
носителния риск от развитие на автоимунни 
заболявания при добре характеризирана кохор-
та от 3286 лица в зряла възраст от Кавказката 
раса (ср. възраст 43 г.) с ТХ (n=495) или Базедова 
болест (n=2791). Намереното разпространение 
на друго НТАиЗ при лицата с ТХ е 14,3%, а при 
случаите с Базедова болест е 9,67%, като отно-
сителният риск за всички съпътстващи АиЗ е 
значително увеличен и при двете АиТЗ (над 10 за 
пернициозна анемия, системен лупус еритемато-
зус, болест на Addison, цьолиакия и витилиго). В 
тази кохорта, дори при изразеното преобладава-
не на женския пол (2744  жени спрямо 542 мъже), 
не се откриват значими разлики в разпростране-
нието на асоциираните НТАиЗ между мъжете и 
жените. Не се откриват  разлики във възрастта 
при поставяне на диагнозата между лицата с  ТХ 
с или без асоциирани НТАиЗ, докато лицата с Ба-
зедова болест със съпътстващи ревматоиден 
артрит и пернициозна анемия са по-възрастни 
от случаите без асоциирани НТАиЗ (4). 

Проучването на Boelaert и сътр. предоставя 
ценна информация и убедителни доказателства 
за значима асоциация на ТХ и Базедова болест с 
други АиЗ. Авторите  подчертават важността 
на скрининга за други автоимунни процеси при 
лицата с АиТЗ, които се представят с нови или 
неспецифични симптоми. В това проучване, оба-
че, няма пряко сравнение на клиничните характе-
ристики между цялата група пациенти с различ-
ни асоциирани НТАиЗ и тези без други АиЗ, извън 
тиреоидните (4).

В едно широкомащабно национално ретро-
спективно проучване на населението от Тайван 
(14 883 пациенти с витилиго, 59 532 контроли) е 
потвърдена сигнификантна връзка между вити-
лиго и други автоимунни заболявания, в т.ч. ТХ 
(42). Daneshpazhooh и сътр. (57) откриват в свое 
проучване (94 пациенти с витилиго, 96 пациенти 
без витилиго) TPOAb при 18,1% от пациентите, 
засегнати от витилиго, спрямо 7,3% при контро-
лите без витилиго. Според това проучване пози-

тивен титар на TPOAb е значително по-чест при 
пациенти с витилиго в сравнение с контролите 
(p< 0.025), особено при млади жени (57). Две други 
проучвания оценяват връзката между витилиго 
и заболяване на щитовидната жлеза при деца и 
юноши, показвайки, че ХТ при пациенти с витили-
го е 1,7–2,5 пъти по-чест, отколкото в контрол-
ната група. Подобно на други (43), и в това про-
учване се доказва, че витилигото обикновено 
се появява преди развитието на заболявания на 
щитовидната жлеза (58, 59). Следователно, тъй 
като витилигото често предхожда дисфункци-
ята на щитовидната жлеза (57-59), редовният 
скрининг за тиреоидни заболявания и тироидни 
автоантитела при пациенти, страдащи от ви-
тилиго, изглежда разумен, за да се открие свър-
заната тиреоидна патология на ранен етап. 

Възможно е, освен генетичния произход, ав-
тоимунните разстройства да споделят общи ек-
зогенни фактори, които потенциално участват 
в развитието и прогресирането на АиТЗ като 
дефицит на витамин D, повишен оксидативен 
стрес, дисбиоза на чревната микробиота, чиято 
роля в автоимунитета е интензивно обсъждана 
(60-63). Има все повече доказателства за ролята 
на микробиома при различни, свързани с възрастта 
разстройства, включително ревматоиден арт-
рит и спондилоартрит (63). Тази хипотеза може 
да обясни високата степен на връзката между 
ХТ и ревматични заболявания. 

Така, Soy и сътр. в проучване, изследващо 
честотата на ревматичните заболявания при 
пациенти, страдащи от АиТЗ, различни такива 
са открити при 62% от пациентите с ТХ, основ-
ните две от които са витилиго и ревматоиден 
артрит (64). Авторите заключават, че трябва 
да се препоръча първоначална оценка и редовно 
изследване в насока поява на ревматични заболя-
вания при лицата с АиТЗ, поради по-високата чес-
тота на последните при тях. Michou и сътр. пък 
съобщават, че най-честите АиЗ сред роднините 
на пациентите с ревматоиден артрит са  АиТЗ 
и витилиго (65).

Обратно, в сръбско проучване на D. Kerimović-
Morina (66) е установено, че дисфункцията на 
щитовидната жлеза е 3 пъти по-разпространена 
при жени с ревматоиден артрит, отколкото при 
жени с невъзпалителни ревматични заболявания 
(66). Данните от систематичен преглед, анализи-
ращ резултатите от 54 проучвания, които из-
следват констелацията от АиЗ в индивидуален 
план и 9 проучвания, които изследват фамилни-
те асоциации, подкрепят повишено разпростра-
нение на АиТЗ сред пациентите с ревматоиден 
артрит (67). 
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Тройно съчетание – ревматоиден артрит и 
витилиго при жена с ТХ представят и Melikoğlu и 
сътр. (68), които на база на представени в лите-
ратурата отделни казуси и проучвания правят 
предположение, че е малко вероятно наличието на 
тези три АиЗ при един и същи пациент да е слу-
чайно събитие (68). Патогенетична връзка между 
тези заболявания обсъждат и други автори (69). 

Въпреки че патогенезата на съвместната 
поява на различни АиЗ при един и същ пациент 
все още не е изяснена, най-вероятно са замесени 
генетични, инфекциозни и имунологични факто-
ри, като са описани аномалии както в хуморалния, 
така и в клетъчно-медиирания имунитет (70). Ге-
нетичната предразположеност на индивида из-
глежда е силната връзка между тези АиЗ. Сходни 
фактори от околната среда при генетично пред-
разположен индивид могат да доведат до съв-
местна поява на различни АиЗ. Няколко кандидат 
генетични връзки, като HLA B8 фенотип, гени-
те DR3 и DR5 или взаимодействия между алотип 
на GM и KM имуноглобулини и HLA-антигени са 
предложени като потенциални свързващи фак-
тори за съчетание ревматоиден артрит, АиТЗ и 
витилиго (69, 71).

Emmungil и сътр. (72) намират значително 
по-високо разпространение на АиТЗ при пациен-
ти с анкилозиращ спондилит – хронично, систем-
но, автоимунно възпалително заболяване, което 
характерно засяга сакроилиачните стави и гръб-
начния стълб. Честотата на паренхимна хете-
рогенност при УЗД (30 срещу 11,3%, p=0,045), 
позитивност на тироидни автоантитела (13.8 
срещу 2,5 %, p=0,017) и съпътстваща диагнозаTХ 
(10 срещу 1,3 %, p=0,034) са значително по-високи 
в групата с анкилозиращ спондилит в сравнение 
със здравите контроли (72).

В проучване при 281 пациента със систе-
мен лупус еритематозус Linzmeyer и сътр. (73) 
изследват автоимунния коморбидитет. В това 
проучване най-честата наблюдавана асоциация 
е с ТХ от орган-специфичните АиЗ и синдром на 
Sjögren – от системните АиЗ, които се появяват 
съответно при 11.7% и 7.1% от изследваните 
(73). Подобна силна асоциация с ТХ е наблюдава-
на и от Rojas-Villarraga и сътр., които изследват 
1083 лица със заболявания на съединителната 
тъкан, между които 335 със системен лупус (74).

Разпространението на синдром на Sjögren 
при АиТЗ е търсено в годините в редица хетеро-
генни проучвания и варира от 3% до 32% (64, 75, 
76). Biro и сътр. (53) оценяват разпространение-
то на синдром на Sjögren при 426 пациенти с АиТЗ 
и установяват такъв в 17% при ТХ и в 5% при 
Базедова болест. По същия начин, Lu и сътр. (77) 

отбелязват, че рискът от развитие на синдром 
на Sjögren при пациенти с ТХ е 3.6 пъти по-висок, 
отколкото при лица без ТХ (77). 

Тези и редица други данни за АиТЗ и синдрома 
на Sjögren като най-честите съпътстващи АиЗ 
в едно лице предполагат, че явно са налице общи 
генетични, имунологични и биологични фактори, 
които да  доведат до съвместното съществу-
ване на тези две автоимунни заболявания (78). 
На първо място двете заболявания се характери-
зират със сходни хистологични характеристики 
– тъканен инфилтрат, който се състои предим-
но от CD4+ Т лимфоцити и възможно образуване 
на зародишни центроподобни структури, нераз-
криващи активиране на В-клетките (78). Второ, 
от генетична гледна точка, двете АиЗ имат 
сходна природа, като клетките на щитовидната 
жлеза и епителните клетки експресират същия II 
клас HLA молекули: HLA-B8 и HLA-DR3 (78). По-спе-
циално, HLA-B8 и -DR3 хаплотипове са намерени 
в по-висока честота и при синдром на Sjögren, и 
при АиТЗ, докато генни полиморфизми на цито-
токсичния Т лимфоцитен антиген 4 (CTLA4) са 
докладвани по-често при пациенти с АиТЗ и дру-
ги НТАиЗ, в т.ч. ревматоиден артрит (75). Тре-
ти момент, който трябва да се вземе предвид, 
са експериментални модели мишки (NOD.H-2h4), 
които спонтанно развиват едновременно синд-
ром на Sjögren и АиТЗ относително рано, които 
след това персистират през целия живот (79). 
Друг фактор, засилващ патогенетичната връз-
ка между АиТЗ и синдрома на Sjögren, представля-
ват епителните клетки с решаващата си роля 
в процеса на тъканното възпаление и участие-
то на няколко регулаторни хемокини, като напр. 
IFN-γ--индуцируемия протеин 10 (IP-10/CXCL10) в 
инициирането и поддържането на автоимунен 
процес. CXCL10 упражнява своята функция чрез 
свързване с хемокинов (C-X-C motif) рецептор 3 
(CXCR3) и неговата продукция се стимулира от 
IFN-γ и TNF-α, чието производство на свой ред се 
осигурява от Т-хелперни клетки тип 1 (Th1) (80). 
При АиТЗ е доказано, че CXCL10 може да бъде 
маркер за по-силен и по-агресивен възпалителен 
отговор, което впоследствие води до разруша-
ване на щитовидната жлеза и хипотиреоидизъм 
(80). Очевидно по същия начин епителните клет-
ки при пациенти със синдром на Sjögren произ-
веждат и CXCL9, и CXCL10, докато повечето от 
CD3+ лимфоцитите в перидукталните огнища 
експресират CXCR3, като по този начин допри-
насят до увреждане на слюнчените жлези (81). 

Освен това, както при синдрома на Sjögren, 
така и при АиТЗ може с по-голяма честота да се 
развие не-Ходжкинов лимфом, подчертавайки на
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Понастоящем е известно, че нарастване-
то на възрастта и женският пол са свързани 
с по-висок риск от развитие на автоимунни 
заболявания (5, 16), но има оскъдни данни за 
тяхната възможна роля в обуславянето на от-
делните групи асоциирани автоимунни заболя-
вания. Възниква въпросът дали календарната 
възраст при диагностициране на ТХ може сама 
по себе си да повлияе върху изявата на авто-
имунни ко-морбидности.

В срезово проучване на Ruggeri и сътр. (7) 
върху 1053 новодиагностицирани пациенти с ТХ 
- 500 лица в зряла възраст (ср. възраст 40,2±13,7 
г.), от които 467 жени, и 553 лица в детска и 
юношеска възраст (ср. възраст 11,1±3,0 г.), от 
които 449 момичета, са анализирани често сре-
щаните НТАиЗ чрез щателна анамнеза, клиничен 
преглед и изследване на определени антитела. 
Лица, засегнати от някакво синдромно заболява-
не (тризомия 21, синдром на Търнър, синдром на 
Клайнфелтер, АПС тип 1 и тип 2), са изключени. 
Редица пациенти вече са били диагностицирани 
с НТАиЗ преди изявата на ТХ, но и двете заболя-
вания са диагностицирани в един и същи период 
от живота (зряла възраст или детство/юно-
шество). Пациенти, при които ТХ е открит в 
зряла възраст, а захарен диабет тип 1 или цьоли-
акия, са били диагностицирани в детска възраст, 
са изключени от анализите (Табл. 1).

Женският пол преобладава и в двете въз-
растови кохорти, но по-изразено в зряла въз-
раст (P<0,0001). Що се отнася до функционалния 
статус на щитовидната жлеза, повече от поло-
вината пациенти са били еутироидни при пър-
вата оценка и около 40% са били хипотиреоид-
ни, без разлики между двете кохорти. Въпреки 
това, средният TSH е значително по-висок при 
деца/юноши, отколкото при възрастни, тъй 
като честотата на изявен хипотиреоидизъм 
значително надвишава честотата на субклини-
чен хипотиреоидизъм при първите (P < 0,0001). 
Също така трябва да се имат предвид по-широ-
ките референтни интервали на серумен TSH за 
детската възраст.

В педиатричната кохорта са налице 36 па-
циента (6,5%) с преходна тиреотоксикоза (Ха-
шитоксикоза) при представянето. При такива 
пациенти серумните TRAbs остават неоткрива-
еми през целия период на проследяване, докато 
серумните нива на TPOAb са положителни и раз-
решаването на хипертиреоидизма настъпва

личие на сходни пътища за поява на автоиму-
нитет  и лимфопролиферация (82, 83). Тази 
тройна асоциация може да се обясни с един 
друг цитокин, който играе основна роля в па-
тогенезата както на АиТЗ, така и на синдро-
ма на Sjögren – В-клетъчният активиращ фак-
тор (BAFF), който изглежда е особено важен 
за оцеляването на автореактивните В клетки 
(84). Серумните концентрации на В-клетъчен 
активиращ фактор са значително по-високи 
при АиТЗ и корелират със серумните тиреог-
лобулинови антитела (85). BAFF се асоциира 
също  с активността и тежестта на синдро-
ма на Sjögren и играе ключова роля за развитие 
на лимфопролиферативни усложнения (86, 87). 
Затова не е изненадващо, че както АиТЗ, така 
и синдромът на Sjögren могат да се съчетаят 
с B-клетъчни не-Ходжкинови лимфоми на слюн-
чените жлези и щитовидната жлеза с често-
та 0,5, респ. 5% (82). Докладвани са случаи на 
пациенти с АиТЗ, синдром на Sjögren и не-Ходж-
кинов лимфом, като обаче по-голямата част 
от проучванията изглежда подкрепят наличие 
на по-нисък риск от развитие на не-Ходжки-
нов лимфом при пациентите със синдрома на 
Sjögren и АиТЗ в сравнение с тези със синдрома 
на Sjögren без АиТЗ (88, 89). 

Понастоящем остава отворен въпросът 
дали съчетанието със синдрома на Sjögren при 
пациентите с АиТЗ може да увеличи риска от 
тиреоиден лимфом. Поразителната връзка 
между синдрома на Sjögren, АиТЗ и не-Ходжки-
новия лимфом дава ценна информация за връз-
ката между развитието на автоимунитет и 
лимфопролиферативни процеси. В този мно-
гоетапен процес ключовите играчи са хронич-
ното възпаление и непрекъснатата антигенна 
стимулация, които очевидно са способни да 
потенцират В-клетъчната активация и про-
лиферация. Нещо повече, имунната дисрегула-
ция понякога промотира пролиферацията на 
В-клетките, медиирана от инфекциозни агенти 
(т.е. потискане/дисрегулация на Т-клетките, 
водещо до пролиферация на В-клетки, задвиж-
вана от вирусен агент) (90, 91). В крайна смет-
ка, синдромът на Sjögren и АиТЗ изглежда се ха-
рактеризират с широк спектър от генетични 
и молекулярни аномалии, които кулминират в 
неконтролирана В-клетъчна активация, проли-
ферация и неопластична трансформация (92).

Календарната възраст като фактор за 
изява на автоимунни коморбидности 
при тиреоидит на Хашимото
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ната/юношеска популация тези нарушения липс-
ват или се откриват рядко, а най-разпростране-
ните автоимунни съпътстващи заболявания са 
цьолиакия и захарен диабет тип 1. Кожните забо-
лявания имат сходна честота и в двете кохорти, 
като витилигото е най-често срещаното. Също 
така, болест на Addison се наблюдава в сходен 
процент в двете групи. (Табл. 2). 

Авторите стигат до заключението, че 
възрастта при диагностициране на ТХ може да 
повлияе на клъстерирането на АиЗ, благоприят-
ствайки асоциацията с определени НТАиЗ в раз-
лични периоди от живота. Освен това, връзка-
та между ТХ и НТАиЗ се усилва с възрастта (7). 

Такова различно групиране спрямо въз-
растта е още по-очевидно, когато се разде-
лят всички пациенти с ТХ по възраст (сре-
ден и интерквартилен диапазон) във връзка 
със спектъра на ко-морбидностите. При 
сравняване на средната възраст при диаг-
ностициране на ТХ, тези със съпътстващи 
артропатии са значително по-възрастни в 
сравнение с пациентите без съпътстващи 

спонтанно в рамките на 3-18 месеца, без рециди-
ви. В кохортата на възрастните не са открити 
индивиди с хипертиреоидизъм.

В обобщение, при диагностициране на ТХ 
както еутироидното, така и хипотиреоидното 
състояние са еднакво чести в двете кохорти, но 
пропорциите на субклиничния и изявения хипоти-
реоидизъм са различни, тиреотоксикоза е откри-
та само в педиатричната група.

Разпространението на асоциираните НТАиЗ 
се открива значително по-високо при възраст-
ната популация с ТХ, отколкото при педиатрич-
ната (P<0,0001). В допълнение, броят на лицата 
взряла възраст с 2 или повече асоциирани НТАиЗ
е сигнификантно по-висок от този при децата и 
юношите (P <0,0001) (Табл. 2). 

Важно е, че епидемиологичното разпределе-
ние на НТАиЗ силно се различава в двете кохорти. 
Всъщност, при възрастните пациенти най-чес-
тите придружаващи заболявания са артропа-
тии, предимно псориатичен артрит и ревмато-
иден артрит, и заболявания на съединителната 
тъкан, най-вече синдром на Sjögren. В педиатрич-

Обща характеристика на изследваната популация (по 7). 

Таблица 1.

   Параметри                                Възрастни (n = 500)            Деца/подрастващи (n = 55)             P 

Възраст (г.) средна ± S.D.               40,22 ± 13,72 (19–80)       11,11 ± 2,96 (3–18)                 –

    Пол

   Жени                                                     467 (93,4%)                        449 (81,2%)              <0,0001

   Мъже                                          33 (6,6%)                        104 (18,8%) 
   Съотношение Ж:М                               14,5:1                              4,3:1 

Функционален статус (n (%))

           Еутиреоиден                             285 (57%)                         300 (54,3%)                0,413

         Хипотиреоиден                             215 (43%)                         217 (39,2%)                0,234

            Субклиничен                            146 (29,2%)                          95 (17,20%)              <0,0001

              Изявен                             69 (13,8%)                          122 (22%)
 
        Хипертиреоиден                                   0                                       36 (6,5%)   –                                                                                      

  TSH (µIU/L)                                    5,75 ± 13,03, 2,48                    13,02 ± 29,07, 4,0             <0,0001

  FT4 (pmol/L)                       13,87 ± 3,55, 14,0                     13,85 ± 6,53, 13,3                0,952

  Tg-Ab (IU/L)                  899,95 ± 3448,25, 165,0   826,86 ± 2041,40, 237,0  0,673

  TPO-Ab (IU/L)                 7444,85 ± 92176,49, 216,50 1237,71 ± 2622,60, 554,0  0,114
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Таблица 2.

 Разпространение на асоциираните НТАиЗ при лица с ТХ в зряла и детско-юношеска възраст (по 7).

   Нетиреоидни автоимунни                      Възрастни лица                Деца/юноши                Р-ниво
   заболявания                                               147/500 (29.4%)§         104/553 (18.8%)§             

     Артропатии                                       65 (13%)                1 (0.18%)             <0.0001 

              Спондилартрит                           40 (8%)                                 0                          <0.0001 

                     Псориатричен артрит              29 (5.8%)                                 0                               -

                     Други спондилартрити              11 (2.2%)                                 0                               -

                     Ревматоиден артрит               25 (5%)                 1 (0.18%)             <0.0001 

   Болести на съединителната тъкан              48 (9.6%)                  1 (0.18%)             <0.0001 

           Синдром на Sjogren                            28 (5.6%)                        0                          <0.0001 

           Системен лупус еритематозус  7 (1.4%)                        0                             0.062 

           Полимиозит                                         1 (0.2%)                                   0                                -

           Системна склеродермия               1 (0.2%)                                   0                                -

           Недиференцирани болести               10 (2%)                        0                            0.017 

           Васкулит                                         1 (0.2%)                   1 (0.18%)               0.636 

      Кожни заболявания                            29 (5.8%)                   25 (4.5%)               0.507 

            Витилиго                                        14 (2.8%)                   15 (2.7%)               0.319 

            Хронична уртикария                             5 (1%)                                1 (0.18%)               0.408 

            Псориазис                                         4 (0.8%)                   2 (0.36%)               0.991 

            Eритема нодозум                            3 (0.6%)                                    0                           -

            Aлопеция                                         1 (0.2%)                     5 (0.9%)               0.091 

            Лишей                                                      2 (0.4%)                                    0                              -

            Атопичен дерматит                                  0                                   2 (0.36%)                 -

       Захарен диабет тип 1                            2 (0.4%)                   38 (6.9%)              <0.0001 

       Болест на Addison                                         5 (1%)                                4 (0.7%)                0.487 

       Мултиплена склероза                            3 (0.6%)                         0                0.381 

       Стомашно-чревни заболявания              15 (3%)                               40 (7.23%)              <0.0001 

                    Цьолиакия                                         9 (1.8%)                  40 (7.23%)              <0.0001 

                    Aвтоимунен хепатит               4 (0.8%)                                    0                                -

                    Улцеративен колит               2 (0.4%)                                    0                                -

§ - 40 възрастни и 7 педиатрични пациенти са с 2 или повече асоциирани НТАиЗ (P <0,0001).
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2 алопеция). Кожните заболявания са диагности-
цирани преди или след ТХ в еднаква степен и при 
деца (P=0,2363), и при възрастни (P=0,9484), без 
разлики между възрастовите групи (P=0,3899). 

Сравнявайки във всяка кохорта пациенти-
те с ТХ с и без НТАиЗ се очертават някои въз-
растово обусловени разлики. По отношение на 
функционалния статус на щитовидната жлеза, 
хипотиреоидизъм е открит при по-висок про-
цент от възрастни в сравнение с деца/юноши с 
придружаващи заболявания (41,5% срещу 26,9%; 
P = 0,025). В зряла възраст лицата с асоциира-
ни НТАиЗ са значително по-възрастни откол-
кото тези без (43,40±14,13 срещу 38,9±13,35 
г., P<0,0001), съотношение жени:мъже 28:1 при 
първите и 12:1 при вторите. При деца/юноши 
между лицата с или без НТАиЗ няма разлика във 
възрастта при поставяне на диагнозата, но съ-
отношението момичета:момчета е значително 
по-ниско при първите (2,8:1 срещу 4,9:1; P=0,046), 
т.е. съпътстващи НТАиЗ се наблюдават по-чес-
то при момчетата с ТХ (7). 

Данните в обобщение показват, че възраст-
ните с ТХ и съпътстващи заболявания са по-чес-
то жени и на по-висока възраст, отколкото 
тези без НТАиЗ, който факт има практическо 
значение. 

автоимунни заболявания (P < 0.00001), както и 
в сравнение с тези, страдащи от захарен диа-
бет тип 1, витилиго, алопеция или цьолиакия 
(P < 0,0001). По същия начин лицата, засегнати 
от съединителнотъканни заболявания, са били 
по-възрастни в сравнение с тези без съпътства-
що автоимунно заболяване (P < 0,001) и с тези 
със захарен диабет тип 1 или цьолиакия (P < 0,001) 
(Табл. 3). Пациентите с ТХ и съпътстващи забо-
лявания като цяло са по-възрастни от тези без 
друго автоимунно заболяване (P < 0,0001).

Интересни са данните от цитираното про-
учване на Ruggeri и сътр. и по отношение вре-
мето на поява на другите автоимунни заболява-
ния при пациентите с ТХ от двете възрастови 
кохорти. ТХ предшества диагнозата на другите 
НТАиЗ при 77 (52%) възрастни и 29 (28%) деца/
юноши (χ2 = 14,98; P < 0,0001). НТАиЗ предшества 
диагностицирането на ТХ при 70 лица в зряла 
възраст (16 спондиалтрит, 14 ревматоиден 
артрит, 7 склеродермия, 4 системен лупус ери-
тематозус, 1 полимиозит, 5 недиференцирана 
съединителнотъканна болест, 10 витилиго, 1 
хроничен уртикария, 1 псориазис, 2 еритема но-
дозум, 1 множествена склероза, 5 цьолиакия, 1 
улцеративен колит) и при 75 деца/юноши (36 за-
харен диабет тип 1, 29 цьолиакия, 8 витилиго, 

Средна възраст при диагностициране на ТХ и интерквартилен диапазон (год.) при всички пациенти 
(възрастни + деца/юноши) във връзка с най-често срещаните коморбидности (по 7).

Таблица 3.

    Придружаващо НТАиЗ                              Пациенти               Средна възраст               Среден
                                                                                 n                             на изява                    диапазон

     Псориатричен артрит                             29                           46                       37–57

     Ревматоиден артрит                              26                           50,5                      40,7–63

     Синдром на Сьогрен                              28                           49                    42,2–60,5

     Системен лупус еритематозус                  7                            32                      20–34

     Недиференцирана                                           10                          41,5                      35–50
     съединителнотъканна болест

     Витилиго                                                       29                          12,9                     9,2–38

     Хронична уртикария                              6                           33                    18,4–46

      Цьолиакия                                                       49                          14,6                   11,4–16,8

      Захарен диабет тип 1                              40                          11,9                      9–14

      Псориазис                                                        6                           15,5                      9,4–21

      Алопеция                                                        6                           12                    10,2–14,8

      Без коморбидности                            802                          14,6                    10,8–36
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Като извод от кохортното проучване се очер-
тава, че жените с ТХ с напредване на възрастта 
по-често се засягат от автоимунни съпътства-
щи заболявания. Такъв превес на женския пол 
обаче не е очевиден при млади лица. Под осемна-
десетгодишна възраст съотношението жени: 
мъже е значително по-ниско при пациенти с ТХ и 
НТАиЗ в сравнение с тези без, което предполага, 
че свързаните с пола фактори са по-малко важни 
при обуславянето на агрегацията на автоимунни 
заболявания в по-млада възраст. Съответно не 
се открива никаква разлика в разпространение-
то на НТАиЗ при подразделянето на подраства-
щите според техния пубертетен статус.

Възможно обяснение за увеличаването на 
автоимунните заболявания със стареенето 
е намаляването на имунната толерантност 
и като цяло намаляването на интегритета на 
имунната система, включващо както вродени, 
така и адаптивни имунни отговори, процес, из-
вестен катоимуносенесценция (93). Въпреки че 
редицата патофизиологични пътища, участва-
щи в развитието на имунната толерантност, 
не са напълно изяснени, интересни резултати са 
докладвани в проучване на Duggal и сътр. (94), 
които предполагат, че свързаният с възрастта 
спад в броя и функцията на специфични подти-
пове В клетки и последващото намаляване на 
тяхната регулаторна роля за имунния отговор, 
може да допринесе за намаления имунен толе-
ранс и повишения автоимунитет, наблюдаван 
със стареенето (94).

Подобни възрастово обусловени находки са 
докладвани и при друго органно-специфично ав-
тоимунно заболяване – цьолиакия (95). В ретрос-
пективно кохортно проучване в Нидерландия, 
включващо повече от 400 пациенти с цьолиакия, 
Spijkerman и сътр. откриват поява на друго ав-
тоимунно заболяване при 25.2% от пациентите 
- най-разпространени са захарен диабет тип 1, 
автоимунен колит и автоимунни заболявания на 
щитовидната жлеза, а възрастта на диагнозата 
е значително по-висока при лицата със съпът-
стващо автоимунно заболяване в сравнение с 
тези само с цьолиакия (P = 002). Диагностицира-
нето на цьолиакията в по–напреднала възраст е 
независим предиктор за наличие на съпътства-
що автоимунно заболяване. Авторите предпола-
гат, че диагностицирането на заболяването на 
по–късен етап, т.е. вероятно продължителното 
възпаление, може да благоприятства появата на 
придружаващи автоимунни заболявания (95).

Един метаанализ на Aversa и сътр. от 2019 г. 
(96) обхваща проучвания за ко-морбидност с НТА-
иЗ при АиТЗ, в т.ч. ТХ и Базедова болест при деца 
и юноши. В Таблица 4 са обобщени данните от

обхванатите проучвания при популациите с ТХ 
(Табл. 4) (96).  

Данни относно  разпространение на НТАиЗ 
сред италианското население при различни въз-
растови групи са обобщени в кохортен мета-
анализ и скринингов Европейски проект (100, 101). 
Повечето от НТАиЗ се срещат с по–висока чес-
тота при пациенти с ТХ, отколкото в общата по-
пулация: псориатичен артрит – 5.8% срещу 1%; 
ревматоиден артрит – 5% срещу 1%; синдром 
на Sjogren – 5,6% срещу 3%; системен лупус ери-
тематозус – 1,4% срещу 0,07%; захарен диабет 
тип 1 при деца/юноши – 6,8% срещу 1,5%; цьолиа-
кия - 1,8% срещу 0,7% при възрастни; 7.2% срещу 
1,25% при деца/юноши; витилиго – 2,8% при въз-
растни и 2.7% при деца/юноши срещу 2,0% в об-
щата популация. Резултатите изцяло подкрепят 
наличието на истинска, неслучайна асоциация на 
заболяванията и повишен риск от коморбидности 
при пациенти с ТХ – основно заболявания на съе-
динителната тъкан в зряла възраст, захарен диа-
бет тип 1 в педиатричната популация, цьолиакия 
и витилиго и в двете възрастови групи.

Авторите на цитирания по-горе метаанализ 
Aversa и сътр. обръщат внимание, че при деца 
с ТХ, както и при тези с Базедова болест (10), 
фенотипната експресия на допълнителен авто-
имунитет може да бъде значително модифици-
рана от асоциацията със синдрома на Down (96). 
Всъщност, честотата на НТАиЗ, докладвана от 
De Luca и сътр. (102) е също значително по-висо-
ка при по-млади изследвани лица със синдрома на 
Down (32,1%), отколкото при техните връстни-
ци без тази хромозомопатия (12,8%). Освен 
това, докато 33,3% от децата със синдрома на 
Down и асоциирани НТАиЗ са засегнати от поне 2 
екстратиреоидни АиЗ, всички без синдрома имат 
само едно допълнително АиЗ. В групата със синд-
рома на Down най-честото НТАиЗ е цьолиакията 
(28,6%), докато в групата без синдрома на Down 
най-често се наблюдава витилиго (102). 

Тези констатации като цяло подкрепят мне-
нието, че наличието на синдрома на Down може 
само по себе си да доведе до свръхекспресия на 
автоимунни явления (10), въпреки че лежащите 
в основата механизми не са изяснени (103). Хи-
потезата за свръхизразен автоимунитет при 
носителите на синдрома на Down се подкрепя 
допълнително от честото съчетанието на ня-
колко АиЗ в един и същи индивид в проведени це-
ленасочени проучвания (104–106).

Синдромът на Turner е друга често среща-
на хромозомопатия, за която се съобщава, че 
е свързана с повишен риск от различни АиЗ, но 
особено ТХ и Базедова болест (107,108). Дока-
зано е, че връзката със синдрома на Turner има 
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Таблица 4.

Проучвания, оценяващи връзката между АиТЗ и НТАиЗ при деца и юноши с ТХ (по 96).

      Проучвания      Брой пациенти, вид     Честота на       Честота на асоциирани  
                                            АиТЗ и възраст            съчетание на АиТЗ      НТАиЗ (%)
                                            при оценката *             и НТАиЗ (%)              

   Ruggeri и сътр.                553 ТХ                               18,8                    7,2% цьолиакия
   (7)                                     (11,11 ± 2,96 г.)                                                     6,9% ЗД тип 1
                                                                                                                          2,7% витилиго
                                                                                                                          0,7% болест на Addison
                                                                                                                          0,18% ревматоиден артрит
                                                                                                                          0,18% васкулит

    Sattar и сътр.                   302 ТХ–ББ                                  6,6                    4,3% ЗД тип 1 при ТХ
    (97)                                    (3,1–24,9 г.)                                                         1,9% цьолиакия при ТХ
                                                                                                                         
     Gómez López и сътр.        29 ТХ                                       13,7                    6,9% цьолиакия
    (98)                                   (11; 5–15 г.)                                                         3,4% алопеция
                                                                                                                           3,4% витилиго
 
     Aversa и сътр.               146 ТХ и с-м на Down                58,2                      11,4% алопеция 
     (9)                                    (6,5 ± 4,8 г.)                                                           11% цьолиакия
                                                                                                                3,4% ЗД тип 1

                                           553 контроли с ТХ                     18,8                      7,2% цьолиакия
                                            (11,1 ± 3,0 г.)                                                           6,9% ЗД тип 1
                                                                                                                 0,9% алопеция
 
    Aversa и сътр.               174 ТХ и с-м на Down                 56,3                       27% алопеция
   (10)                                   (6,1; 1–18 г.)                                                           14,3% цьолиакия
                                                                                                                            13,2% витилиго 
                                                                                                                            4% ЗД тип 1

                                           678 контроли с ТХ                     17,8                      6,9% ЗД тип 1
                                           (11,2; 2,5–18 г.)                                                        6% цьолиакия
                                                                                                                2,8% витилиго
                                                                                                                            0,9% алопеция

    Aversa и сътр.                 12 ТХ-ББ и с-м на                        12                     41,6% цьолиакия
    (99)                                    Down (3–13,5 г.)                                                   25% ЗД тип 1
                                                                                                                          8,3% ревматоиден артрит

* Възрастта е отчетена като ср.възраст ± SD или медиана и диапазон, както в статиите.
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отрицателни последици върху еволюцията на 
функцията на щитовидната жлеза с течение на 
времето при засегнати момичета (109-111), кое-
то налага стриктно наблюдение, за да се разпоз-
нае навреме възможно влошаване от еутиреоид-
но състояние до хипо- или хипертиреоидизъм (111, 
112). Асоциацията със синдрома на Turner, обаче, 
изглежда, че не може да модифицира съчетание-
то с други НТАиЗ при момичетата с ТХ (111).

В заключение, редица клинични проучвания 
потвърждават широкото разпространение на 
нетиреоидни автоимунни заболявания при болни-
те с тиреоидит на Хашимото като се очерта-
ват различни модели на асоцииране във връзка с 
възрастта. Възрастта при изява на тиреоидита

на Хашимото може да повлияе върху появата и
съчетанието на различни автоимунни процеси, 
благоприятствайки развитието на специфични 
такива като захарен диабет тип 1 и цьолиакия 
предимно при деца и юноши и на ревматични за-
болявания в зряла възраст. Проучванията доказ-
ват, че по-възрастните пациенти имат по-висок 
риск от поява на съпътстващи нетиреоидни ав-
тоимунни процеси в сравнение с подрастващи-
те и по-младите възрастови групи. Ето защо, в 
клиничната практика при всички пациенти с ти-
реоидит на Хашимото диагностичният процес 
трябва да бъде насочен към търсене на други 
автоимунни заболявания, имайки предвид въз-
растово обусловения спектър и усилването на  
асоциацията с напредване на възрастта.
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Ролята на ендокринолога в бариатричния екип – 
предоперативна оценка и подготовка

Обзор/Review

Метаболитната хирургия е ефективно 
средство за постигане на значителна и трай-
на загуба на тегло при хора със затлъстяване. 
Бариатричната хирургия се осъществява от 
високо-квалифицирани, с достатъчен опит в 
тази сфера хирурзи, но не подлежи на съмне-
ние, че реализирането є може да е само във 
високо специализирани центрове, където гри-
жата за пациента се реализира от мултидис-
циплинарен екип.        

Настоящият обзор обръща внимание на 
някои важни аспекти в предоперативната гри-
жа за пациентите, на които предстои така-
ва операция, като основният акцент е върху 
ендокринните насоки от нея. Ефективната 
пре-бариатрична подготовка е гаранция за 
по-успешни пост-бариатрични резултати. 

Metabolic surgery is an effective means 
of achieving significant and sustained weight 
loss in obese individuals. Bariatric surgery is 
performed by highly qualified surgeons with ex-
tensive experience in this field, but there is no 
doubt that it can only be performed in highly 
specialized centers where patient care is per-
formed by a multidisciplinary team. 

This review pays attention to some import-
ant aspects in the preoperative care of patients 
who are about to have such an operation, with 
the main emphasis being on the endocrine 
guidelines. Effective pre-bariatric work-up is a 
guarantee of successful post-bariatric results.

AbstractРезюме
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изучаване на диабета (EASD), Американската асо-
циация на клиничните ендокринолози (ААСЕ), Аме-
риканската диабетна асоциация (ADA), както и ди-
абетните организации на редица други държави. 
Основната цел на тази консенсусна конференция 
е  преразглеждане на наличните доказателства с 
цел разработване на глобални препоръки, които 
да интегрират медикаментозното и хирургично 
лечение в алгоритъм за рационално лечение на 
тип 2 захарен диабет (T2ЗД) (9, 10).

През последните години в световен мащаб 
броят на бариатричните операции се увеличава 
(10, 11). Шестият доклад на глобалния регистър, 
изготвен от Международната федерация по хи-
рургия на затлъстяването и метаболитните за-
болявания (IFSO), съобщава за 507 298 операции за 
2021 г., проведени в 50 държави.  Това е по-малък 
брой, в сравнение с 2019 г., което се свързва с 
ефектите на промени в законите за поверител-
ност в някои държави и на Covid-19 пандемията 
върху елективните операции. За сравнение през 
2014 г. този брой е 100 092, проведени в едва 18 
държави. Съобщеният брой операции в този регис-
тър за България е 170, в сравнение със 73 операции 
за 2019 г., проведени в 2 клинични центъра (11-13).

Бариатричната хирургия се осъществява 
от високо-квалифицирани, с достатъчен опит в 
тази сфера хирурзи, но не подлежи на съмнение, 
че реализирането є може да е само във високо 
специализирани центрове, където грижата за 
пациента се реализира от мултидисциплинарен 
екип. Добрите резултати и прогноза в лечение-
то на затлъстяването зависят в голяма степен 
от предоперативната подготовка и следопера-
тивната грижа, които се провеждат от компе-
тентни и подготвени интернисти, ендокриноло-
зи, диетолози, анестезиолози, кинезитерапевти, 
психолози, а също при необходимост – от кар-
диолози, пулмолози, гастроентеролози и други. 
Не случайно мотото на Международната Феде-
рация по Хирургия на Затлъстяването (IFSO) е 
“Един за всички, всички за един” – тъй като ле-
чението започва много преди разреза на скалпела 
и не приключва с извеждането на пациента от 
операционната, а в повечето случаи продължава 
много години след това (Фиг. 1) (14, 15).

Настоящият обзор обръща внимание на ня-
кои важни аспекти в предоперативната грижа 
за бариатричните пациенти, като основният ак-
цент е върху ендокринните насоки от нея. Ефек-
тивната предбариатрична подготовка е гаран-
ция за по-успешни пост-бариатрични резултати. 
Основните аспекти на предоперативен, интра-
оперативен и постбариатричен подход при паци-
ентите са добре разписани от ръководствата на 
няколко международни организации: IFSO, 

Процедурите, общо означавани като ба-
риатрични (от гръцките думи baros [тегло] и 
iatrikos [медицина]) или метаболитни (когато 
целта е намаляване на кардио-метаболитния 
риск) са сред най-ефективните методи за ле-
чение на затлъстяването. Интересът към хи-
рургичните методи за намаление на теглото е 
много древен. Съществуват исторически дан-
ни за една от първите  бариатрични  операции, 
проведена в Испания още през 10 век, когато 
Санчо I, цар на Леон, губи трона си поради екс-
тремно затлъстяване. Операцията, осъщест-
вена от известния по онова време еврейски 
лекар - Hasdai Ibn Shaprut, представлявала заши-
ване на устните на царя, което позволявало 
прием само на течна храна, съдържаща тери-
ак – смес от билки, включително и опиум, чий-
то ефект стимулирал загубата на тегло (1). 
В литературата от втората половина на XX 
век се съобщават различни отворени хирургич-
ни процедури, целящи намаляване на теглото, 
последвани в годините от минимално инвазив-
ните техники. Първата лапароскопска опера-
ция за стомашен байпас е извършена през 1994 
г., а развитието на лапароскопските техники 
до наши дни ги превръща в златен стандарт в 
това направление (2–4).

Още през 1991 г. на конференция на Нацио-
налния институт по здравеопазване (NIH) в 
САЩ са утвърдени първите индикации за ба-
риатрична хирургия, базирани на индекса на те-
лесна маса (ИТМ) (3–5). През 2007 г. е проведена 
първата среща на високо равнище, касаеща въ-
проса “Диабет – хирургия”, която разглежда на-
личните клинични данни и препоръчва по-широко 
проучване на механизмите, както и провеждане 
на рандомизирани клинични изпитвания, опреде-
лящи ролята на гастроинтестиналната хирургия 
в лечението на диабета и затлъстяването (6). 
През следващите години понятието “метабо-
литна хирургия” вече е широко разпространено 
в академичните среди, а най-големите световни 
бариатрични хирургични организации включват 
и думата “метаболитна” в имената си (1, 7, 8). 
Осъзнаването на необходимостта от инфор-
мираност на здравните специалисти за ползите 
и ограниченията на метаболитната хирургия, 
води допровеждане на втората среща на високо 
ниво “Диабет-хирургия” (Diabetes Surgery Summit 
II [DSS-II]), в която се включват 53 национални 
дружества, както и водещи международни ди- 
абетни организации: Международната диабет-
на федерация (IDF), Европейската асоциация за
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2016; Европейската Асоциация по Ендоскопска 
Хирургия (EAES, 2020), Дружеството за подобрено 
възстановяване след Хирургия (ERAS, 2021); Евро-
пейската Асоциация за изучаване на затлъстява-
нето (EASO, 2017) и др. (5, 8, 10, 16–19).

I. Селекцията на пациентите е първа стъп-
ка към метаболитната хирургия с внимателна 
оценка на показанията и противопоказанията. 

Фигура 1.  Времева скала за медицинско наблюдение и лечение, независимо от вида на използ-
ваната бариатрична процедура. (По European Practical and Patient-Centred Guidelines for 
Adult Obesity Management in Primary Care, 2019) (15) 

или 3. ИТМ≥30 kg/m2 и Т2ЗД, при  непостигнат 
адекватен гликемичен контрол  въпреки опти-
малното медикаментозно лечение с орални или 
инжекционни средства (включително инсулин), 
може да се обсъжда като възможност метабо-
литната хирургия на базата на индивидуална 
преценка  (5, 8, 9, 16, 19-21). 

Най-често възприеманите придружаващи 
състояния, за които се очаква да се подобрят 
или да преминат в ремисия при наличието на 
ефективна и продължителна загуба на тегло 
са: сърдечно-съдови (артериална хипертония; 
атеросклеротично сърдечно-съдово заболяване; 
застойна сърдечна недостатъчност; сърдечни 
аритмии); метаболитни (Т2ЗД; дислипидемии; не-
алкохолна стеатоза/стеатохепатит); белодроб-
ни (обструктивна сънна апнея) (22).

Показания

• Информация

• Комуникация

• Оценка

• Превенция

Време 

Хирургия

Месеци От години до ... декади

• Хранителен интолеранс

• Усложнения

• Ревизия

• Физическа активност

•Повторно изпълняване

• Хранително поведение

• Психологична  

    дисфункция

Подготовка Продължително наблюдение

Къмплаянс на пациента

I. Преди операцията II. След операцията

Индикациите за хирургично лечение при ви-
сокостепенно затлъстяване са очертани за пър-
ви път от Националния институт по здравео-
пазване на САЩ през 1991 г. и са ревизирани от 
Американското дружество по бариатрична хи-
рургия през 2004 г. Понастоящем повечето меж-
дународни асоциации, занимаващи се с проблема, 
както и Българското Дружество по Ендокрино-
логия (БДЕ) имат сходни индикации, с минимални-
различия, както по отношение на показанията, 
така също и в критериите за добър отговор 
към лечението (20). Така бариатричната хирур-
гия е показана при пациенти на възраст над 18 
години със следните характеристики: 

1. ИТМ ≥40 kg/m2; или 
2. ИТМ ≥35 kg/m2 и придружаващи заболява-

ния, при които се очаква подобрение от хирур-
гично-предизвиканото понижение на теглото; 

Противопоказания

Следните ситуации се възприемат от Ин-
тердисциплинарното Европейско ръководство 
по Метаболитна и Бариатрична хирургия, в кой-
то вземат участие водещи експерти от IFSO 
и EASO като контраиндикации за операция (10)

• Пациенти, които не са в състояние да участ-
ват в дългосрочно медицинско проследяване;

• Неоптимално контролирани психични за-
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Над 95% от извършваните в света опера-
ции са от следните 4 вида, представени схема-
тично на Фигура 2: поставяне на регулируем 
стомашен пръстен (laparoscopic adjustable gastric 
banding – LAGB); вертикална ръкавна гастректо-
мия (vertical sleeve gastrectomy – VSG); стомашен 
байпас с Y-бримка по Roux (Roux-en-Y gastric bypass 
- RYGB) и билиопанкантичен байпас със или без 
дуоденало шънтиране (biliopancreatic diversion 
with duodenal switch – BPDDS). 

    Стомашният байпас е златен стандарт 
в бариатричната хирургия, като най-често 
осъществяваната операция до преди 10 годи-
ни е била по Roux. Нова модификация на сто-
машния байпас е мини гастралния байпас (МGB 
- байпас с анастомоза на стомаха към червата) 
и неговият вариант One-Anastomosis Gastric 
Bypass (OAGB). Въведен е от Rutledge в САЩ 
през 1997 г., а през 2015 г. се превръща в тре-
тата най-разпространена бариатрична опера-
ция в международен план (Фиг. 3) (7, 19, 22, 24, 
28) Шестият доклад на IFSO (2021)  посочва, 
че над 99% от тези операции са лапароскопски 
(29). Преди 25 години този факт не би могъл да 
се прогнозира, тъй като тогава се е считало, 
че затлъстяването е рисково за лапароскопска 
хирургия. Днес Препоръките на Европейската 
Асоциация за Ендоскопска Хирургия – Clinical 
practice guidelines of the European Association for 
Endoscopic Surgery (EAES, 2020) потвърждават 
лапароскопския метод като златен стандарт 
в бариатричната хирургия (17, 29, 30). 

Доскоро бариатричните операции се разделя-
ха на три основни типа – рестриктивни, мал-
абсорбционни и комбинирани в зависимост от

болявания, хранителни разстройства или раз-
стройства на личността (освен ако не е пре-
поръчана от психиатър с опит в областта на 
затлъстяването);

• Злоупотреба с алкохол и/или зависимост 
от наркотици;                                                                                  

• Тежки сърдечни заболявания с висок риск 
при анестезията;                                                               

• Тежка коагулопатия;                                                                                                            
• Болести, застрашаващи живота в кратко-

срочен план;                                                                                           
• Пациенти, които не са в състояние да се 

грижат сами за себе си; нямат дългосрочна се-
мейна подкрепа или социално положение, което 
може да гарантира подобни грижи;

• Специфични изключващи критерии при ле-
чение на диабет са вторичен диабет; позитивни 
aнти-GAD или  aнти-ICA или C-peptide на гладно 
< 1 ng/ml или неадекватно покачващ се в хода на 
тест със смесена храна  (10)

Въпреки че в редица ръководства от близ-
кото минало се посочва горна възрастова гра-
ница 60 години, то съвременните експерти 
считат, че бариатричната хирургия не трябва 
да бъде отричана единствено по възрастови 
причини. Изборът за такова лечение трябва да 
бъде направен индивидуално, като се осигурят 
доказателства, че ползата надвишава риска, а 
първичната цел е подобрение на здравето и ка-
чеството на живот. За сега няма налични данни 
коя е оптималната хирургична процедура при хо-
рата в напреднала възраст и преценката се пра-
ви индивидуално (5, 8, 10, 18, 20, 21, 23–25).

II. Избор на бариатрична процедура

Фигура 2. Анатомична схема на най-често използваните бариатрични процедури по Piche: A) 
LAGB; B) VSG; C) RYGB; D) BPDDS (23, 26, 27). 
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основния механизъм, водещ до редукция на тегло. 
В основата на ефекта от рестриктивните опе-
ративни интервенции лежи намаляване на обема 
на стомаха и всъщност те представляват рязък 
преход към свръх-нискокалорийна диета, поради 
факта, че малкият стомашен остатък води до 
по-ранно усещане за настъпване на ситост и по-
ява на дискомфорт при по-голям  хранителен при-
ем. В основата на  малабсорбтивните и комбини-
рани операции стои шънтирането на определени 
части на тънкото черво от хранителния поток, 

хирургия постига ефектите си и посредством 
сложни невро-хуморални и хормонални механизми. 
Доказателство за тях е фактът, че нормализи-
рането на кръвната глюкоза и на други метабо-
литни отклонения се постига още през първите 
седмици след операцията, т.е. много по-рано от 
намалението на телесната маса (30).

Най-често прилаганите процедури варират 
в различните държави, подбрани според индиви-
дуализирани терапевтични цели (загуба на тегло 
и/или повлияване на специфични усложнения на 

Фигура 3. Разпределение по вид на процедурите за 2016-2020 г. в отделните региони (по IFSO 
Global Registry 2021) (29)

което води до значително нарушение на абсорб-
цията на микро- и макронутриенти, а от там – 
намаляване на телесната маса, но и значителни 
дефицитина незаменими за организма вещества. 
Поради тази причина класическите малабсорб-
тивни операции, като йеюноилеален байпас и 
билиопанкреатичен байпас се използват сравни-
телно рядко. 

Днес вече е доказано, че метаболитната 

затлъстяването); опита на центъра (квалифи-
цирани хирурзи, специалисти по затлъстяване, 
институция); предпочитания на пациента и пер-
сонализирана стратификация на риска (8, 10, 18).

III. Предоперативна оценка и контрол 
Таблица 1 сумира основните насоки на пред- 

оперативна оценка на пациентите-кандидати за 
метаболитна хирургия. Нито една сфера от



Ендокринология том XXVII  №3/2022 
158

изброените в Таблица 1 диагностични и терапев-
тични предоперативни процедури не трябва да 
бъде пренебрегната и неглижирана, но в насто-
ящия обзор ще бъде обърнато внимание на някои 
от аспектите на тази подготовка. 

1. Предоперативна консултация и 
лечение от диетолог

Мета-анализ на три рандомизирани контро-
лирани проучвания показа, че има непоследова-
телни данни в подкрепа или опровергаване на 
предоперативната промяна в храненето (16). 
Вероятна причина може да бъде голямата хете-
рогенност във вида и продължителността на 
прилаганите хранителни режими. В едно проуч-
ване на Di Lorenzo и сътр. (2020) се установява, 
че постоперативната загуба на телесно тегло е 
значително по-голяма при пациентите получили 
екстензивна предоперативна консултация за ре-
жима на хранене (SMD 0,4, 95% CI 0,03-0,78) (17). 
Същевременно голямо, многоцентрово ретро-
спективно обсервационно проучване при 106 577 
пациенти, подложени на бариатрична хирургия, 
установи, че ~6% от тях са имали хранителни 
дефицити предоперативно, рефлектиращо в по-
вишен риск от смърт, сериозна заболеваемост, 
30-дневен процент нарехоспитализация или пси-
хични разстройства след операцията (10, 31, 
32). Някои автори считат, че стратегиите за 
предоперативно повлияване на теглото не по-
стигат желаните цели вероятно поради липса на 
целенасочени и последователни опити (33). Въ-
преки това както в Актуализираните насоки за 
клиничната практика на Европейската асоциация 
по ендоскопска хирургия  (EAES, 2020), одобрени 
от IFSO EC и EASO, така и в последната позиция 
на Американското Дружество по Метаболит-
на и Бариатрична Хирургия (ASMBS) се посочва, 
че диетологичните консултации от сертифи-
циран диетолог са силно препоръчителни при 
предстояща бариатрична операция. Счита се, че 
те са безопасни, изискват минимални средства, 
помагат да се създаде връзка с бариатричния 
екип и да се подготви пациента за необходими-
те промени в начина на живот след операцията. 
Консултациите следва да включват информация 
за динамиката на телесното тегло, оценка на 
хранителните и двигателни навици, на телесния 
състав, на метаболитната скорост в покой и на 
микронутриентите (16). Parrott J и сътр. (2017), 
посочват, че кандидатите за метаболитни про-
цедури имат най-малко един дефицит на микро-
нутриенти (34). 

Предоперативната оценка често се огранича-
ва с изследване единствено на желязото и ферити-

на, но редица пациенти имат необходимост от 
допълнителни тестове, вкл. на фолати, тиамин, 
витамин В12 (особено при продължителен прием 
на метформин и/или инхибитори на протонната 
помпа), калций, витамини  A, E, D, K при необхо-
димост. Идентифицирането и заместването им 
преоперативно ще подпомогне постбариатрич-
ното възстановяване и поддържане на нивата 
им.  Трябва да се отбележи, че дооперативното 
заместване с на витамини Д трябва да започне 
няколко месеца преди операцията, а приложение-
то на мултивитаминен комплекс с витамин B1 – 
най-малко един месец преди нея (16, 19, 34).

2. Предоперативна редукция на 
тегло?

Въпросът трябва ли предоперативно паци-
ентът да постигне редукция на тегло понастоя-
щем е под дебати. Метаанализ на Livhits  M (2012), 
посочва, че факторите, положително свързани 
със загубата на тегло след операция, включват 
задължително предоперативно отслабване, до-
като отрицателно свързани са предоператив-
ният ИТМ и разстройства на личността (35). 
Два скорошни мета-анализа не успяха да докажат 
предимствата на диетата върху постоператив-
ните заболеваемост и телесна редукция (2, 36). 
Американското Дружество по Метаболитна и 
Бариатрична Хирургия (2021), на базата на съ-
ществуващите понастоящем данни посочва, че 
“тъй като предоперативното отслабване не е 
силно свързано със следоперативната телесна 
редукция и с дългосрочните резултати, то не-
възможността за предоперативно намаление на 
теглото не трябва да изключва бариатричната 
хирургия” (29).

Ефектът от предоперативната загуба на 
тегло при пациенти със затлъстяване и тип 2 
захарен диабет не е специално разгледан в нито 
едно рандомизирано клинично или голямо ретро-
спективно проучване (19).

Същевременно мета-анализ на Roman M. и 
сътр. (2019) съобщава за статистически значи-
мо (27%) по-голямо намаление на теглото при па-
циенти, подложени на предоперативна загуба на 
тегло (37). Резултатите от този анализ, както 
и съобщенията от редица обсервационни про-
учвания са основание в Ръководството на ERAS 
- Enhanced Recovery After Surgery Society (2021) да 
сепрепоръча предоперативно отслабване по-
средством ниско-калорийни или много ниско-кало-
рийни диети (ниво на доказателственост – “уме-
рено”; клас на препоръка – “висок”) (19). 

Множество бариатрични центрове използ-
ват приложението на ниско-енергийни диети 

Бонева, Живка А. и  Асьов, Явор С. 
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 Предоперативна оценка на бариатричните пациенти. 
Адаптирано по AACE/ASMBS (2013);  EASO/ AACE (2020); EASO (2017); EAES (2020); ERAS (2021).  

Таблица 1.

Пълна анамнеза и физикален статус    Вкл. причини за затлъстяване; съпътстващи
                                                                    усложнения; предходни опити за отслабване, 
                                                                    способност за придържане към диета и двигателна 
                                                                    активност; придружаващи заболявания и състояния,
                                                                    отнасящи се към оперативния риск

Рутинни лабораторни изследвания   Вкл. кръвна захар; гликиран хемоглобин; липиден 
                                                                    панел; бъбречна, чернодробна функция; албумин; 
                                                                    коагулация и кръвна група; урина 

Витамини и електролити                  Изследване на желязо, феритин, калций, нива на 
                                                                    витамин B 12, фолиева киселина и 25OHD3 (по пре-
                                                                    ценка хомоцистеин, метилмалонова киселина, вита-
                                                                    мини А и Е); разширен пакет при предстоящи 
                                                                    малабсорбтивни процедури

Кардио-пулмонална оценка; оценка на       Скрининг за сънна апнея; ЕКГ; ЕхоКГ; рентгенография
риска от дълбока венозна тромбоза     на бял дроб и консултации със специалисти

Гастроентерологична оценка                Абдоминална ехография (холелитиаза); по преценка – 
                                                                    скрининг/ерадикация за H. Pylori и 
                                                                    фиброгастроскопия*

Психологична оценка                           Оценка на поведението; психични заболявания

Информация за зависимости                  Алкохол; наркотици; спиране на тютюнопушене

Скрининг за малигнитети               От общопрактикуващ лекар

Eндокринна оценка                            Скрининг за диабет/предиабет:  HbA 
1c

 /ОГТТ; TSH;
                                                                    изследване за хиперкортизолизъм, хипогонадизъм 
                                                                    при мъже и дисфункция на гонадите при жени или 
                                                                    други хормоналните тестове - само при клинично 
                                                                    подозрение

Оптимизиране на гликемичния контрол    От диабетолог/ендокринолог

Оценка на хранене и хранително               От диетолог; преоперативна редукция на тегло?
поведение  

Информирано съгласие; финансова            Задължителни
информация; информация относно 
семейна подкрепа

Консултация относно бременност     Предоставяне на пълна информация относно 
                                                                      планиране, възможности и срокове

25OHD3 (25 хидрокси вит. Д); ЕКГ (електрокардиография); ЕхоКГ (ехокардиография); HbA
 1c

 (гликиран хемог-
лобин); ОГТТ (орален глюкозо-толерансен тест); ТСХ (тирео-стимулиращ хормон) 

(*Повечето ръководства не препоръчват рутинна ерадикация на H. pylori преди бариатрична 
хирургия, но разглеждат езофагогастроскопията като рутинен диагностичен тест) (16, 17, 28, 29).
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(НЕД: 900–1200 kcal/d) или много ниско-енергийни 
диети (МНЕД: <800 kcal/d), най-често 2 до 12 сед-
мици преди операцията. Оптималният състав 
на предоперативния нискокалоричен режим не е 
уточнен и съществува разнообразие от диетич-
ни протоколи и продължителност на приложе-
нието им (22, 33, 34).

Според редица експерти от една страна 
този подход спомага за пребариатрично изграж-
дане на здравословен хранителен и двигателен 
стереотип, което може да е от полза след хирур-
гията. От друга страна е установено, че намале-
нието на обема на черния дроб, на висцералното 
депо и обиколката на шията може да улесни тех-
ническите хирургични и анестезиологични аспекти; 
може да намали периоперативните усложнения и 
продължителността на хоспитализацията, а в 
редица случаи – да увеличи постоперативната 
телесна редукция. Други експерти не приемат 
изброените ползи за категорично доказани, като 
считат, че са необходими допълнителни наблю-
дения за уточняване ролята на предоперативно-
то отслабване. Не подлежи на съмнение, обаче 
чемодификацията на поведението, обучението 
за придържане към здравословни хранителни и 
двигателни навици за определен период преди 
операцията е реалистичен и разумен подход, кой-
то би донесъл полза след нея  (33).

3. Ендокринна оценка
Eвропейското Дружество по Ендокрино-

логия в своето ръководство – Clinical Practice 
Guideline: Endocrine work-up in obesity през 2020 
г. подчертава двупосочната връзка между 
затлъстяването и ендокринната система, а 
също, че затлъстяването може да бъде и причи-
на, и следствие на хормоналните промени. Ето 
защо се препоръчва да се изследва функцията 
на щитовидната жлеза при всички пациенти 
със затлъстяване, като се има предвид голямо-
то разпространение на хипотиреоидизма при 
затлъстяване. Известно е, че съществува ко-
релация между нивата на тиреостимулиращия 
хормон (ТСХ), но не и на свободния Т4 и ИТМ, 
дори при хора, които са клинично еутиреоидни. 
Наличието на изявен хипотиреоидизъм трябва 
да бъде компенсирано предоперативно. 

За търсене на хиперкортизолизъм, хипого-
надизъм при мъже и дисфункция на гонадите при 
жени, както и за други ендокринни болести, хор-
моналните изследвания се препоръчват само при 
клинично подозрение след внимателна оценка (28, 
38). Насоченото търсене на ендокринопатиие 
важна стъпка в предоперативния период, защо-
то ако са налице и не са контролирани метабо-
литната хирургия няма да даде желания ефект. 

Използването на контрацептиви или хормонал-
но-заместителна терапия значимо увеличава ри-
ска от венозен тромбоемболизъм (ВТЕ) постопе-
ративно, като затлъстяването и напредването 
на възрастта се явяват съществен утежняващ 
фактор. AACE и ASMBS препоръчват предопе-
ративно спиране на лекарствата, съдържащи 
естрогени в т. ч. орални контрацептиви за 
най-малко един цикъл и хормонално-заместителна 
терапия за над 3 седмици, тъй като те могат да 
повишат риска от ВТЕ. Все още няма достатъчно 
доказателства, за да се препоръча подходящото 
време за подновяване на тази терапия след опе-
рацията (AACE, ASMBS). Няма достатъчно данни, 
които да оправдаят оценката на костната мине-
рална плътност с двойно-енергийна рентгенова 
абсорбциометрия или с маркери за костен обмен 
преди процедурата, като тези изследвания тряб-
ва да се съобразяват с ръководствата на между-
народните асоциации по остеопороза (21, 32).

4. Предоперативен контрол на хо-
рата с тип 2 захарен диабет 

Пациентите, на които предстои оператив-
на интервенция трябва да имат преоперативно 
изследване на гликиран хемоглобин и кръвна захар 
на гладно като скрининг за предиабет/диабет. 
20%–40% от пациентите, които преживяват 
метаболитна хирургия имат захарен диабет тип 
2 (16). Известно е, че лошият предоперативен 
гликемичен контрол може да доведе до повишен 
риск от периоперативни усложнения, а някои из-
следвания посочват, че оптималният контрол 
на глюкозата преди операцията може да повиши 
шансовете за ремисия на диабета след нея. Под-
ходът при наличен диабет има известни разли-
чия в препоръките на различните международни 
организации. През 2020 г. Американската асоци-
ация на клиничните ендокринолози, съвместно 
с Американското дружество за метаболитна 
и бариатрична хирургия и Американското дру-
жество на анестезиолозите (ASA) публикува 
ръководство за периоперативен, нехирургичен 
подход при бариатричните пациенти. В него 
се посочва, че разумни цели за предоперативен 
гликемичен контрол са стойности на HbA

1C
 от 

6,5% до 7,0% и нива на кръвната захар от 4,4  до 
10mmol/l, които може да бъдат свързани с по-кра-
тък болничен престой и по-добри резултати от 
лечението. По-либерални цели, като HbA

1C 
от 7% 

до 8%, се препоръчват при пациенти с напредна-
ли микросъдови или макросъдови усложнения,  ко-
морбидни състояния или дългогодишен диабет. 
При пациенти с HbA

1C
 над 8% (неконтролиран 

диабет), клиничната индивидуална преценка оп-
ределя времето до извършването на бариатрич-
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ната процедура (8, 23, 26). ASMBS през 2021 г. 
потвърждава периоперативните указания на 
AACE, но не подкрепя отлагането или отмяната 
на бариатрична хирургия до постигане на кон-
кретна цел за HbA

1C
. Експертите посочват, че при 

пациенти с повишен HbA
1C

, избягването на пери-
оперативна и особено постоперативна хипергли-
кемия може да подобри резултатите (16, 39).

Съобразно Шестия доклад на глобалния ре-
гистър, изготвен от IFSO 22-30% от пациенти-
те, на които предстои метаболитна хирургия 
приемат антидиабетни медикаменти (с вариа-
ции 7,4–63,2% между отделните държави) (29). 
При пациенти, лекувани с нискокалорийна диета 
преди операцията, трябва да се обсъжда пре-
кратяване на сулфонилурейния препарат и/ или 
другите инсулинови секретагози за избягване на 
риска от хипогликемия. В доминиращияброй слу-
чаи нуждите от базален инсулин се понижават 
до 50% и се налага намаление или преустановя-
ване на бързодействащия инсулин при стриктно 
мониториране на гликемията. Инхибиторите на 
натриево-глюкозния ко-транспортер 2 трябва 
да бъдат спрени, докато пациентът е на много 
ниско-енергийна диета поради риск от диабетна 
кетоацидоза. Глитазоните, глинидите и дипеп-
тидил-пептидаза-4 инхибиторите (DDP4i) тряб-
ва да се преустановят 24 часа преди операцията; 
дозата на базалния инсулин да се намали до 0,3 U/
kg телесно тегло, а метформинът да се спре в 
деня на операцията (8, 40).

5. Някои допълнителни неендокрин-
ни предоперативни оптимизации 

“Прехабилитация”
Концепцията за “прeхабилитацията” или 

предварителната рехабилитация е въведена 
през 40-те години на миналия век, първоначално 
включваща мерки за подобряване на двигател-
ната активност преди големи коремни или ор-
топедични операции. Днес в това понятие се 
включват множество предоперативни мерки за 
промяна в начина на живот като двигателни и 
хранителни програми, редукция на стреса, спи-
ране на тютюнопушенето и алкохолната зло-
употреба и др. (41). Все още няма категорично 
становище за обем и вид на процедурите, вклю-
чени в предварителната рехабилитация, както 
и за тяхната продължителност, която варира в 
отделните проучвания от 2 до 12 седмици (19). 
Съществуват съобщения, че пациентите подло-
жени на “прехабилитация” преди големи електив-
ни операции са имали 20-40 % подобрена прежи-
вяемост и качество на живот, а също понижени 
постоперативни усложнения (42). 

Въпреки че прехабилитацията е обещаващ 

подход за подобряване на общия физически и рес-
пираторен капацитет, все още липсват доста-
тъчно данни за резултатите є при бариатрична 
хирургия. 

Преустановяване на тютюнопушене и ал-
кохолен прием 

Спирането на тютюнопушенето най-малко 
4–8 седмици преди небариатрични операции е 
доказано, че намалява постоперативните услож-
нения, специално зарастване на раните, сърдеч-
но-съдови и белодробни проблеми. В бариатри-
ята тютюнопушенето се свързва с повишен 
риск от инфекциозни и респираторни усложне-
ния, образуване на стриктури и маргинални язви. 
За последните допринася фактът, че никоти-
нът потенцира секрецията на солнакиселина и 
пепсин, увеличава рефлукса на жлъчни соли, по-
вишава риска от инфекция с H. pylori и намалява 
синтеза на простагландин, на лигавичния кръвен 
поток и стомашната слуз (6, 43). Усложнения, 
свързани с излагане на тютюнопушене, могат да 
се появят средно около 14 месеца след операци-
ята (21). Понастоящем липсват рандомизирани 
клинични проучвания, адресирани към спиране на 
тютюнопушенето преди бариатрична хирургия. 
Скорошен систематичен преглед на 28 нерандо-
мизирани проучвания съобщава за намаляване на 
постоперативната болестност. Оптималното 
време за спиране остава неизвестен, но 4 сед-
мици преди операцията, включително използва-
нето на никотинова заместителна терапия се 
счита за положителен подход (6).

Високата хронична алкохолна консумация 
също може да увеличи риска от следоперативни 
усложнения – главно инфекциозни и свързани със 
заздравяване на раните. Положителният ефект 
от предоперативно спиране на алкохола е дока-
зан в три рандомизирани контролирани проучва-
ния при пациенти, преживяли колоректална или 
ортопедична операция. Препоръките на  ERAS за 
пациентите с алкохолна зависимост е да имат 
1-2 години документиран период на въздържание 
от алкохол.  Въпреки съществуващите препоръ-
ки, постигане на трайно прекратяване и на две-
те зависимости е трудно, особено в дългосро-
чен план и развитие на “синдром на отнемането” 
е много вероятен (19).

Профилактика на подагрозен пристъп
Хиперурикемията е по-честа при хора със 

затлъстяване, като след операция рискът от 
подагрозен пристъп се увеличава. Romero-Talam H. 
и сътр. (44) съобщават за 33,3% повишена чес-
тота на подагрозни атаки в рамките на 6 месеца 
след стомашен байпас. Механизмът на подагроз-
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ните атаки в постоперативния период не е на-
пълно ясен, като се спряга участието на стреса 
от операцията, последващото катаболно със-
тояние, дехидратацията. След съществена за-
губа на тегло, серумните нива на пикочната ки-
селина намаляват и се стабилизират, водещо до 
понижен риск от подагрозни пристъпи. Данните 
за увеличена честота на пристъпите постопе-
ративно оправдава стартиране на профилакти-
ката им още преди операцията при анамнеза за 
хиперурикемия и подагра (16, 44).

Освен всичко гореизброено, пациентът тряб-
ва да бъде добре информиран за предстоящата 
процедура и постоперативни действия и да по-
лучи отговор на всичките си въпроси. От друга 
страна лекуващият екип трябва да се увери, че 
пациентът е мотивиран за промяна, че добре е ос-
мислил нужния режим след операцията, че ще спаз-
ва стриктно постбариатричните визити и че ще 
може да си осигури необходимата храна и витами-
ни. Ако тези условия не бъдат спазени, тогава ра-
ботата на хирурга може да бъде компрометирана. 
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Ролята на ендокринолога в бариатричния екип – 
следоперативен контрол и грижа

Обзор/Review

Бариатричната хирургия може да постигне 
значима загуба на телесно тегло, което повлиява 
в голяма степен всички органи и системи в орга-
низма. От една страна настъпват положителни 
ефекти, свързани с анатомичните промени на 
тялото, намаление на апетита, промени в чрев-
ната микрофлора, чревните и редица други хор-
мони в организма, резултиращо в подобрение на 
инсулиновата резистентност и гликемичния кон-
трол, чернодробната стеатоза, гонадната ос, 
сърдечно-съдовия риск, белодробната функция 
и много други. Същевременно могат да настъ-
пят и редица неблагоприятни промени в органи-
зма като дефицит на микро- и макронутриенти, 
постбариатрична хипогликемия, влошаване на 
костното здраве. Те трябва да бъдат очаквани и 
профилактирани, навреме разпознати и адекват-
но лекувани. Изявата на тези странични ефекти 
зависи от вида на приложената процедура и уме-
нията на хирурга, но също от адекватността на 
предоперативната подготовка на пациента, от 
придружаващите му заболявания и способността 
на бариатричния екип да ги управлява правилно. 

Целта на настоящия обзор е да обърне вни-
мание на някои положителни и отрицателни по-
следици след бариатрична операция и специално 
на ендокринните аспекти от тях, както и на ро-
лята на ендокринолога в мониторирането и овла-
дяването им.

Bariatric surgery can achieve significant 
weight loss that greatly affects all organs and sys-
tems in the body. On the one hand, there are pos-
itive effects associated with the anatomical chang-
es of the body, a decrease in appetite, changes 
in the intestinal microflora, in the intestinal and a 
number of other hormones in the body, resulting 
in an improvement in insulin resistance and gly-
cemic control; of hepatic steatosis; the gonadal 
axis; cardiovascular risk; lung function and many 
others. At the same time, a number of unfavorable 
changes in the body can occur, such as micro and 
macronutrient deficiency, post-bariatric hypo-
glycemia and deterioration of bone health. They 
must be expected and prevented, recognized in 
time and adequately treated. The appearance of 
these side effects depends not only on the type 
of procedure performed and the skill of the sur-
geon, but also on the adequacy of the patient's 
preoperative preparation, on his co-morbidities 
and the ability of the bariatric team to manage 
them properly. 

The purpose of this review is to pay attention 
to some positive and negative consequences fol-
lowing bariatric surgery and especially to the en-
docrine aspects of them, as well as to the role of 
the endocrinologist in their monitoring and control.
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губа на тегло е 31,2 % (95% CI 31,1-31,3) за RYGB 
(стомашен байпас с Y-бримка по Roux); 25.2% 
(95% CI 25,1-25,4) за SG (вертикална ръкавна 
гастректомия) и 13,7 % (95% CI 13,3-14,0) за AGB 
(поставяне на регулируем стомашен пръстен); 
петгодишната средна процентна обща загуба на 
тегло е 25,5% (95% CI 25,1-25,9) за RYGB; 18,8% 
(95% CI 18,0-19,6) за SG и 11,7% (95% CI 10,2-13.,1) 
за AGB (1). 

• В хирургическата литература загубата 
на тегло най-често се отчита като процент 
от “излишното телесно тегло” или “свръхте-
глото”. Излишното телесно тегло се определя 
като количеството тегло, което надвишава 
идеалното телесно тегло (Настоящо тегло – 
Идеално тегло = Свръхтегло). Идеалното телес-
но тегло обикновено се определя от Metropolitan 
Life Height-Weight Tables или метода на Devine (2-
4). Така, процентът от загубата на свръхтегло-
то (% of excess weight loss - % EWL) се изчислява по 
формулата:  

% EWL= (Изходно тегло - Текущо тегло/ 
Свръхтегло)  Х 100

Наличието на два метода за оценка на загу-
беното телесно тегло създава затруднения при 
сравняване на резултатите от различните про-
учвания, а също за статистическата оценка от 
редукцията на отделните бариатрични процеду-
ри. Все повече автори считат, че е по-правилно 
да се използва процентът от общата загуба на 
телесно тегло, отколкото процент от загубата 
на “свръхтеглото”. Причината от една страна е 
да се поддържа съответствие с медицинската 
литература, която на практика не използва тер-
мина “излишно телесно тегло”, а от друга страна 
– да се избягва използването на термина идеално 
телесно тегло, който е непоследователно дефини-
ран от множество съществуващи в литература-
та формули (на Broca, Devine, Robinson, Milller и др.). 

Колектив от експерти от Michigan Bariatric 
Surgery Collaborative (2021) с подкрепата на  IFSO 
разработи публично достъпен калкулатор (the 
Michigan Bariatric Surgery Calculator - MBSC) за оцен-
ка на резултатите от отслабването след опе-
рация, използвайки глобален регистър от бари-
атрични данни. Калкулаторът, използва над 30 
променливи за изчисляване на предсказуемата 

Въведение

Натрупаният вече значителен опит с бари-
атричните процедури позволи да има структу-
рирани препоръки за подход при провеждането 
им от редица международни организации. Ба-
зирани на доказателства са указанията, касае-
щи периоперативния период, които са обект 
на хирургичните и анестезиологичните екипи: 
вид на анестезията; висока или стандартна 
доза антитромботична профилактика; избор 
на бариатрична процедура; оценка за ревизион-
на хирургия; подход при възникнали хирургични 
усложнения. Добре разписани от Европейската 
Асоциация за изучаване на затлъстяването за-
едно с Международната Федерация по Хирургия 
на Затлъстяването (ЕASO/IFSO,2018), Американ-
ската Асоциация на Клиничните Ендокринолози 
и Американското Дружество по Метаболитна 
и Бариатрична Хирургия (AACE/ASMBS,2020), Ев-
ропейската Асоциация по Ендоскопска Хирургия 
(EAES, 2020), Дружеството за подобрено въз-
становяване след Хирургия (ERAS, 2021) са пре-
поръките за постбариатричен подход спрямо 
придружаващите затлъстяването заболявания 
(захарен диабет, артериална хипертония, дисли-
пидемия, обструктивна сънна апнея и др.), крат-
косрочни и дългосрочни усложнения (дефицити 
на макро и микронутриенти, рецидивно увеличе-
ние на теглото; остеопороза), а така също необ-
ходимото внимание към употребата на опреде-
лени лекарства, препоръки спрямо планиране на 
бременност и т.н. 

Някои от тези препоръки ще бъдат разгле-
дани в настоящия обзор.

I. Положителни ефекти на бариатричната 
хирургия

1. Редукция на телесно тегло
Първичната крайна точка на бариатричната 

хирургия е загубата на тегло, която в литерату-
рата бива оценявана по няколко различни начина:

• В медицинската литература загубата на 
тегло се отчита като процент от действител-
ното телесно тегло. В ретроспективно проуч-
ване на над 65 000 пациенти в National Patient-
Centered Clinical Research Network (PCORnet) на 
САЩ едногодишната средна процентна обща за-

Ключови думи:

бариатрична/метаболитна хирургия; затлъстя-
ване; постоперативен контрол.

Key words:

bariatric/metabolic surgery; obesity; postoperative 
control
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индивидуалната загуба на тегло на първата го-
дина след операцията, както и  за прогнозиране 
на процента на усложненията постоперативно. 
Променливите включват тип на процедурата 
(AGB; RYGB; SG и билиопанкреатичен байпас с 
или без дуоденало шънтиране – BPD/DS); демо-
графски данни; множество придружаващи забо-
лявания (гастроезофагеална рефлуксна болест, 
херния, чернодробно нарушение, хиперлипидемия, 
уринарна инконтиненция, холелитиаза, язвена 
болест, психично разстройство, сънна апнея, 
нарушение на бъбречната функция, мускулно-ске-
летно заболяване, периферна съдова болест, на-
рушение на сърдечния ритъм, хронична сърдечна 
недостатъчност, хипертония, заболяване на ко-
ронарните артерии, хронична обструктивна бе-
лодробна болест, астма, използване на кислород, 
инсулинозависим диабет, неинсулинонезависим 
диабет); други рискови фактори (използване на 
помощни средства за придвижване; анамнеза за 
венозен тромбоемболизъм и тютюнопушене). 
Авторите считат, че първоначална оценка на 
темпа на отслабване трябва да бъде направена 
на шестия месец от операцията и препоръчват 
“правилото на шестиците”: на шестия месец 
процентът от загубата на свръхтеглото тряб-
ва да е над 66% (5).

Вече има достатъчно доказателства, че ба-
риатричната хирургия води до по-голяма дълго-
срочна загуба на тегло, отколкото най-добрите 
налични нехирургични интервенции за лечение на 
затлъстяването, независимо от използваната 
бариатрична процедура (1). Предимството на 
бариатричната хирургия пред нехирургичното 
лечение е добре илюстрирано от изследване-
то на шведските пациенти със затлъстяване 
(Swedish Obese Subjects trial – SOS). При 4047 па-
циенти с индекс на телесна маса (ИТМ) >34 kg/m2 

на двадесетата година от операцията средната 
обща загуба на телесно тегло е 26% след стома-
шен байпас, 18% след гастропластика, 13% след 
поставяне на регулируем стомашен пръстен и 1% 
след нехирургично лечение (1,6). Метаанализ на 
Gloy и сътр. (2013) сравнява  бариатричната хи-
рургия спрямо нехирургични методи за отслабва-
не, като включва 11 рандомизирани клинични про-
учвания от 6 държави, при 796 пациента с изходен 
ИТМ 30-52 kg/m2, с период на проследяване от 6 
месеца до 2 години. Установява се, че лекуваните 
с бариатрична хирургия, са загубили повече телес-
но тегло (средна разлика – 26 kg; 95% CI -31 до -21)) 
в сравнение с нехирургично лечение; имат по-ви-
сок процент на ремисия на захарен диабет тип 2 
(относителен риск 22,1 – 3,2 до 154,3); по-голямо 
подобрение в качеството на живот и намаляване 
на употребата на лекарства (7).

Първоначалната загуба на тегло е силно про-
менлива сред различните бариатрични процедури. 
Проучванията, които ги сравняват, показват, че 
пациентите, подложени на RYGB и SG, имат сход-
на загуба на тегло, докато те двете водят до 
по-голяма загуба от AGB. BPD в повечето публику-
вани серии осигурява най-значително отслабване, 
но също така и най-висок процент на усложнения 
като по-дълго оперативно време, по-голяма загу-
ба на кръв, по-дълъг болничен престой и по-голяма 
честота на ранна повторна операция. При пациен-
ти, подложени на RYGB или SG, загубата на тегло 
настъпва бързо през първите 6 месеца (средно 4,5 
до 7 kg/месец), след което продължава с по-бавен 
темп през следващата година до година и поло-
вина (средно 2 до 4 кg/месец), докато загубата на 
тегло достигне плато. Общата загуба на тегло 
достига пик около 12-ия месец след операцията – 
средно 45 до 54 кg  (8-11). 

2. Положителни метаболитни ефекти при 
захарен диабет тип 2 (ЗД тип 2) и предиабет

Захарен диабет тип 2
Още през 90-те години на миналия век въз 

основа на хирургичния си опит Pories и сътр. из-
казват становището, че “ЗД тип 2 е хирургично 
заболяване”. Причината за тази смела теория са 
отличните резултати в контрола на диабета, 
постигнати след бариатрична хирургия (12). 

Съществуват множество доказателства с 
висока степен на достоверност, според които 
метаболитната хирургия е ефективно средство 
в лечението на ЗД тип 2 и може да индуцира ре-
мисия на заболяването (13, 14). Подобрението на 
глюко-метаболитния  профил се свързва не само 
с редукцията на тегло и намалената абсорбция 
на хранителни вещества, тъй като то настъпва 
много скоро след операцията, още преди отслаб-
ването. Счита се за доказана ролята на пови-
шението в концентрациите на циркулиращите 
чревни хормони – инкретини, подобрението на 
инсулиновата чувствителност и бета-клетъч-
ната функция, подобрение на чревната микро-
флора, промени в профила на адипокините и пони-
жение на нискостепенното хронично възпаление, 
позитивни промени в метаболизма на жлъчните 
киселини и фибробластните растежни фактори 
19 и 21, участващи в регулирането на чернодроб-
ния глюкозен и липиден метаболизъм  (15, 16). 

Съобразно Интердисциплинарния Европей-
ски гайдлайн по метаболитна и бариатрична 
хирургия (2014) по отношение на ЗД тип 2  хи-
рургичното лечение се счита за ефективно, ако 
след интервенцията:

− инсулиновата доза е с ≥25% по-ниска от 
предоперативната;
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56,7% след AGB и 80,3% след RYGB. Степента на 
ремисия след SG е подобна на тази след RYGB. Нали-
це са, обаче, разлики в дефинициите за ремисия на 
диабета между отделните проучвания, включени 
в мета-анализа, както и фактът, че  много от тях 
имат малък брой пациенти и са с краткосрочно 
проследяване, което обуславя и разлики в постиг-
натите резултати. При строгите  критерии за 
пълна ремисия (HbA

1c
 <6%  и плазмена глюкоза на 

гладно <5,6 mmol/l за повече от 1 година при от-
съствие на антидиабетна медикация), регистри-
раният процент на ремисия в едно от проучвани-
ята е около 40,6% след RYGB. Според друго голямо 
кохортно проучване, което използва същите кри-
терии за ремисия на захарния диабет, 68,2 % от 
4434 пациенти са показали ремисия в рамките на 
5 години след проведен стомашен байпас, но при 
около една трета от тях се регистрира рецидив 
на диабета за същия период (16). 

Степента на ремисия зависи и от фенотипа 
на пациентите. В тази връзка Still и сътр. (2014) 
въвеждат в практиката скорова система за 
предсказване на постоперативна диабетна ре-
мисия (DiaRem score). Тази система е използвана 
първоначално при RYGB, но по-късно се възприе-
ма като надежден инструмент за прогнозиране 
на ремисия на диабета и сред останалите ба-
риатрични процедури (20) (Фиг.1). Ниски стой-
ности на DiaRem скор показват по-голям шанс за 
постигане на ремисия на диабета (20, 21). Според 
резултатите от мета-анализа на Gloy и сътр., 
съществува значително  по-голям шанс за пости-
гане на ремисия на диабета при пациенти, лекува-
ни с метаболитна хирургия, в сравнение с не-хи-
рургично третирани контроли (относителен 
риск: 22,1; 95% CI: 2,3 до 154,3; p=0,002) (7). Скоро-
шен обобщен анализ от рандомизирани контро-
лирани проучвания, включващи пациенти със ЗД 
тип 2, показва по-голямо понижение с 1,14% на 
HbA

1c
 след хирургично лечение спрямо медикамен-

тозната терапия (р<0,001) (22).  
В обсервационното проучване Swedish Obese 

Subjects (SOS), процентът на ремисия за ЗД тип 
2 е 72% на 2-рата година и 36% на 10-тата годи-
на от хирургичната интервенция, спрямо 21% и 
13%, съответно, за пациентите с нехирургично 
лечение (р<0,001) (23). Скорошен анализ за оценка 
на дългосрочната редукция на сърдечно-съдови-
те рискови фактори след бариатрична хирургия 
включва 73 проучвания и 19 543 пациенти. Про-
следяването от средно 57,8 месеца, показва сред-
на стойност на загуба на мастна тъкан от 54% 
при всички видове хирургични процедури; 63% ре-
мисия/подобрение на артериалната хипертония, 
73% – на ЗД тип 2 и 65% – на хиперлипидемията. 
Проучването регистрира още двойно по-висока 
честота на микроваскуларните усложнения на

− дозата на антидиабетните медикаменти 
е с ≥50% по-ниска от  предоперативната;

− нивото на HbA
1c

 е с повече от 0,5% по-ниско 
от предоперативното в рамките на последва-
щите 3 месеца или достига ниво <7,0% (17).

Критериите за ремисия на ЗД тип 2 са:
• Частична ремисия – HbA

1c
 >6%, но <6,5% 

и плазмена глюкоза на гладно 5,6–6,9 mmol/l, без 
фармакологично лечение в продължение над 1 го-
дина от интервенцията;

• Пълна ремисия – HbA
1c

  <6,0% и плазмена глю-
коза на гладно  < 5,6 mmol/l, без фармакологично лече-
ние в продължение над 1 година от интервенцията;

• Продължителна ремисия – пълна ремисия 
с продължителност над 5 години.

За оценка на общия ефект от приложените 
бариатрични процедури същото Ръководство 
посочва следните критерии, които са заложени 
и в Ръководството на Българското Дружество 
по Ендокринология (2019):

• редукция на телесното тегло с > 15%;
• ниво на HbA

1С
  ≤ 6% без хипогликемии;

• общ холестерол < 4 mmol/l, LDL < 2 mmol/l;
• триглицериди < 2,2 mmol/l;
• артериално налягане < 135/85 mmHg;
Или
• понижаване на HbA

1С
 > 20%;

• LDL < 2,3 mmol/l и 
• АН < 135/85 mmHg и намаляване на меди-

каментите, използвани предоперативно (17,14).
Няколко големи, дългосрочни обсервационни 

проучвания показват, че пациенти със затлъс-
тяване и ЗД тип 2, подложени на  бариатрична 
хирургия, демонстрират по-голямо подобрение 
в телесното тегло, гликемичния контрол, реми-
сия на диабета, както и редукция на други сър-
дечно-съдови рискови фактори, микроваскуларни 
усложнения, честота на инфаркти, инсулти и 
на редица карциноми, в сравнение с нехирургич-
но лекуваните. Девет проучвания регистрират 
намаление в честотата на смърт по всякакви 
причини сред пациентите, подложени на мета-
болитна хирургия, включително 92% понижение 
на смъртността, свързана с диабет (18, 19). 
Тъй като тези проучвания не са рандомизирани, 
възникват притеснения относно потенциални 
фактори, които биха довели до замъгляване на 
резултатите. Например, вероятността хората, 
които се подлагат на интервенция, да са по-мо-
тивирани в придържането към здравословен 
начин на живот – диета, физическа активност, 
преустановяване на тютюнопушенето, прием 
на медикаменти и проследяване при лекар (19). 

Мета-анализ на Buchwald и сътр., който 
включва близо 5000 пациенти със ЗД тип 2, съ- 
общава за честота на ремисия на диабета от
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диабета в контролната спрямо хирургичната 
група (41,8 срещу 20,6 случая на 1000 пациен-
то-години), докато съответната честота на 
макроваскуларни усложнения (инсулт и/или ин-
фаркт на миокарда) е 44,2 случая на 1000 пациен-
то-години в контролната и 31,7 случая на 1000 
пациенто-години в хирургичната група (22, 24, 
25). Проспективни проучвания предполагат, че 
диабетната нефропатия може да се повлияе в 
рамките на 1 година, но диабетната ретинопа-
тия и невропатията остават стабилни в про-
дължение на година (14,22). Изследване на Schauer 
и сътр. регистира подобрение с 64% на албуми-
нурията след RYGB (p=0,04), въпреки намаление в 
дозата на прилаганите ренин-ангиотензин-алдос-
теронови блокери, което предполага, 

ЗД тип 2 и среден ИТМ 37,0 kg/m2 в 2 групи: след 
проведен AGB или на конвенционално лечение за 
намаление на теглото, като ги проследяват за 
период от 2 години. Ремисия на диабета (кръвна 
захар на гладно < 7,0 mmol/l и HbA

1c
<6,2% без при-

ем на антидиабетни медикаменти) е наблюдава-
на при 73% в групата, подложена на хирургично 
лечение и при 13% в конвенционално лекуваната 
група. Загубата на тегло е 20,7% в първата гру-
па, спрямо  едва 1,7% за втората (26). 

Рандомизираното контролирано проучва-
не STAMPEDE (Surgical treatment and medications 
potentially eradicate diabetes efficiently), което из-
следва ролята на метаболитната хирургия в диа-
бетна популация, проследява 150 пациенти с лош 
контрол на ЗД тип 2 (HbA

1c 
9%) и ИТМ 27-43 kg/m2, 

рандомизирани в групи, в които е осъществена

Фигура 1. Фигура 1. Определяне на DiaRem скор (по Still С, 2014); 
* СУП – сулфанилуреен препарат (20)

че бариатричната хирургия може да оказва роля 
в предотвратяването на по-нататъшно парен-
химно бъбречно увреждане (22). 

Dixon и сътр. рандомизират 60 пациенти със 

RYGB, SG или интензивно медикаментозно лече-
ние. През първата година 12% от пациентите 
в групата на медикаментозна терапия са по-
стигнали HbA

1c
 ≤ 6,0%, в сравнение с 42% в група-
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та, при която е проведен RYGB (p=0.002) и 37% в 
групата с SG (p=0,008). Продължителното про-
следяване на третата година от хирургичната 
интервенция показва нива на ремисия на ЗД тип 
2 в групата на интензивно медикаментозно лече-
ние от 5% в сравнение с 38% за групата с RYGB 
и 24% в SG-групата, със сигнификантно по-ниски 
дози на антидиабетните медикаменти при хи-
рургично лекуваните. Проучването не установя-
ва разлика в оценката на ретинопатията и зри-
телната острота (р=0,84) между двете групи на 
втората година от проследяването (16). 

стоперативен мониторинг и контрол на кръв-
ната захар. Състояния, свързани с нарушения в 
мотилитета на гастро-интестиналния тракт, 
като постоперативен илеус, гадене и повръща-
не и остра стомашна дилатация, са докладвани 
с по-висока честота при пациентите със ЗД тип 
1, в сравнение с тези със ЗД тип 2. Този факт се 
обяснява най-вече с честотата на автономната 
невропатия и гастропареза при пациенти със ЗД 
тип 1 (29). Стойността на гликиран хемоглобин 
и постоперативните инсулинови дози са важни 
параметри за оценка на гликемичния контрол при 
пациенти със ЗД тип 1 след метаболитна хирур-
гия. Проучване на Hussain A. (2018), включващо 78 
пациента, показва подобрение в HbA

1С
 (р=0,40), 

инсулиновите дози (р=0,0001) и ИТМ (р=0,00001) 
след проведена бариатрична интервенция, като 
промяната в HbA

1c
 не достига статистическа 

значимост. Следователно, намалението на ин-
сулиновите дози и подобрението в HbA

1c
 скоро 

след операцията не е изцяло свързано със загу-
бата на тегло. Обяснение за тези резултати се 
търси в инкретините, но не се изключват и дру-
ги потенциални фактори, които контролират 
глюкозния метаболизъм (30). Необходими са до-
пълнителни данни за да се определи ролята и мяс-
тото на бариатричната хирургия при ЗД тип 1.

При провеждане на бариатрична операция 
на пациенти със ЗД тип 2  се препоръчва интра-/
периоперативно интравенозно инсулинолечение 
за поддържане на желани стойности на кръвна-
та захар между 7,8 и 10 mmоl/l. В отделенията за 
интензивно лечение също трябва да се използва 
венозно инсулинолечение с бързодействащ ин-
сулин, като част от стандартната инсулинова 
терапия в такива сектори. При хоспитализирани 
в неинтензивни клиники, които изискват инсули-
нолечение е уместно използването на базално-бо-
лусен подкожен инсулинов режим за постигане 
на гликемичните цели (7,8–10 mmol/l). В ранния 
постбариатричен период (7–10 ден след хирур-
гията), когато калорийният прием е минимален 
под формата на течности, се препоръчва чест 
контрол на кръвната захар, като целта е тя да 
бъде 5,6-7,8 mmol/l на гладно и до 10 постпран-
диално. Предоперативната орална антидиабет-
на терапия не е нужно да се възстановява при 
целеви стойности на глюкозата. Употребата на 
всички инсулинови секретагози (сулфонилурейни 
и меглитиниди), инхибитори на натриево-глюко-
зен котранспортер-2 и тиазолидиндиони трябва 
да бъдат прекратени, а инсулиновите дози тряб-
ва да бъдат коригирани за минимизиране на риска 
от хипогликемия (поради ниския калориен прием). 
При необходимост и при съхранена бъбречна 
функция, метформинът може да се възстанови 
от третия постоперативен ден. Трябва да се 
има предвид, че след стомашен байпас бионали-

Предиабет

Възможните ефекти на бариатричната хи-
рургия за лечението и превенцията на ЗД тип 
2  представляват сериозен интерес, тъй като 
средно 3% от индивидите с ИТМ>35 кг/м2, раз-
виват ЗД тип 2 всяка година. Данните в литера-
турата, касаещи ефекта на бариатричната хи-
рургия като средство за превенцията на диабета, 
са относително малко. В проучването Swedish 
Obese Subjects (SOS) при 1658 индивида без ди-
абет, проследени за период от 15 години след 
извършване на бариатрична интервенция, се 
наблюдава редукция на заболеваемостта от ЗД 
тип 2 с приблизително 76%. В друго голямо, по-
пулационно проучване при пациенти със затлъс-
тяване, на които е извършена бариатрична ин-
тервенция, рискът за развитие на ЗД тип 2  е 
бил намален с 80% за период на проследяване от 
7 години в сравнение с контроли, които не са се 
подложили на такава манипулация. Проучване на 
Азиатски автори при пациенти с предиабет по-
казва, че 91% от подложените на бариатрична 
хирургия лица са възстановили нормален глюкозен 
толеранс, което се е запазило до третата година 
от проследяването при 87,5% от тях и нито един 
пациент не е развил ЗД тип 2. При конвенционал-
ната група развитието на ЗД тип 2 е било 44,4% 
на третата година от проследяването  (27, 28).

Приложението на метаболитна хирургия 
при пациенти със захарен диабет тип 1 (ЗД тип 
1) е много по-малко проучено, отколкото при ЗД 
тип 2. Проучване на Kirwan и сътр. (2016), включ-
ващо 107 пациенти със ЗД тип 1 и умерено до 
тежко затлъстяване (ИТМ>35 kg/m2) показва 
значителна загуба на тегло (понижение на ИТМ 
приблизително с 10 kg/m2), намалени инсулинови 
нужди и подобрение в HbA

1c
 (намаление с 0,5%) 

(29).  Регистрирана е честота на  следоператив-
на диабетна кетоацидоза от 20% до 25%, както 
и значително по-чести прояви на хипогликемия, 
което налага необходимостта от стриктен по-

Захарен диабет тип 1
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чността му е повишена с 50%, изискващо коре-
кция на дозата. При непоносимост към метфор-
мин може да се използват ниски дози базален ин-
сулин. При постпрандиални хипергликемии може 
да се обсъждат DPP4 инхибитори или прандиален 
инсулин. Повишено внимание се изисква за избяг-
ване на хипогликемии, особено през нощта, поради 
това титрирането на инсулина следва протокол 
с възможно най-ниски начални дози. Инкретин-ба-
зираните терапии може да продължат след опера-
цията до продължително клинично отзвучаване на 
ЗД тип 2 доказано чрез нормализирани гликемични 
цели (включително кръвна захар на гладно и пост-
прандиално и HbA

1C
). След дехоспитализацията па-

циентите трябва да бъдат обучени за стриктен 
самоконтрол на кръвната захар с глюкомер или с 
продължително глюкозно мониториране и регуля-
рен контрол от лекуващия екип (17, 31-33). 

В литературата остава все още дискута-
билен въпросът кога в еволюцията на ЗД тип 2 
съотношението полза/риск  от бариатрията е 
най-високо: дали да е много рано в хода на забо-
ляването, за да се превентират усложненията, 
или трябва операцията да се избере за пациенти, 
които не са адекватно контролирани с максимал-
ната фармакологична стратегия?  Задълбочен об-
зор на Luca Busetto (2015), посочва че бариатрич-
ната хирургия може да постигне сигнификантна 
редукция на новите случаи на диабет; при мал-
ко-давностен диабет може да постигне ремисия 
на болестта и намаление на усложненията; но при 
голяма давност на диабета и настъпили усложне-
ния само малко на брой проучвания показват въз-
можна регресия на някои микро- и макроваскулар-
ни усложнения. Авторът прави заключението, 
че наличните доказателства силно подкрепят 
прилагането на бариатрична хирургия в ранната 
фаза на тази еволюция (в преддиабетните или 
в много ранните диабетни стадии), докато “за-
пазването” на операцията за по-напредналите и 
усложнени етапи на заболяването изглежда дава 
по-малко ползи за клиничния ход на диабета и носи 
по-висок риск от усложнения (34). 

 
II. Някои странични ефекти и рискове след 
бариатрична хирургия

1. Постбариатричната хипогликемия (ПБХ) 
типично настъпва 1 до 3 часа след прием на въ-
глехидрати с висок гликемичен индекс (ГИ) и може 
сериозно да повлияе качеството на живот. Оби-
чайно е последица на ръкавната гастректомия 
или на RYGB и засяга с различна тежест до 30% 
от оперираните. За разлика от дъмпинг-синдро-
ма, който често се появява скоро след операция 
и се подобрява с времето, ПБХ обикновено се 
изявява >1 година след хирургията. Симптомите 
варират от изпотяване, тремор, тахикардия и 

повишено чувство на глад, нарушена когнитив-
на способност, по-рядко – загуба на съзнание, и 
гърчове (33). Механизмите є са инсулин-зависими 
и инсулин-независими. След прием храната бързо 
попада в проксималните тънки черва и бързо (за 
15-30 минути) повишава кръвната глюкоза (поня-
кога над 11,1 mmol/l). Втори ефект е значимо сти-
мулиране на секрецията на инкретините, вкл. GLP-
1 (glucagon-like peptide-1). Хипергликемията и GLP-1 
стимулират инсулиновата секреция, водещо да 
намаление на кръвната захар с надир между 90-180 
минута след храненето. Типичните хипогликемич-
ни симптоми трябва да се потвърдят с изслед-
ване на кръвната захар, като най-често се препо-
ръчва използване на глюкомер или дори понякога 
продължително глюкозно мониториране, но не и 
орален глюкозо-толерансен тест. Важно е да се 
отбележи, че ПБХ не настъпва на гладно и нощем, 
а ако е така, трябва да се търси друга причина 
за нея (инсулином, друга функционална или хормо-
нална етиология) (31, 33). От основно значение за 
преодоляването на ПБХ е правилното хранене и 
консултации от диетолог с опит в тази посока. 

Интересен подход за превенцията є предла-
га екип от Harvard Medical School (2017) чрез т. 
нар. 10 точков хранителен план: 

1. Контролиране на въглехидратите в пор-
циите (30 грама/основно хранене, 15 грама/меж-
динна закуска); 2. Избор на въглехидрати с нисък 
гликемичен индекс (ГИ); 3. Избягване на  въглехи-
драти с висок ГИ; 4. Оптимален прием на проте-
ини; 5. Включване на здравословни мазнини при 
всяко хранене (15 грама/основно хранене, 5 грама/
лека закуска); 6. Консумиране на малки порции през 
3–4 часа; 7. Избягване консумация на течности 
с храна; 8. Избягване на алкохол; 9. Избягване на 
кофеин; 10. Придържане към препоръчания пост-
бариатричен прием на витамини и минерали (35). 

2. Повторно напълняване след бариатрична 
операция

Независимо от процедурата, определен про-
цент от пациентите възстановяват част от 
загубеното тегло с течение на времето. Както 
беше описано по-горе, максималната загуба на 
тегло е около втората година след операцията. 
Най-голямо повторно напълняване се отчита 
около година след този надир на теглото и е 
около 9,5% от максималната телесна загуба, а на 
петата година е средно 26,8% от нея и се забавя 
във времето (36). 

В проучването Swedish Obese Subjects (SOS), 
общата загуба на тегло намалява от 32 на 25 
процента в рамките на 10 години след RYGB, а 
в проучването Longitudinal Assessment of Bariatric 
Surgery (LABS) промяната е от 35 на 28 процента 
в рамките на седем години след RYGB (37, 38).
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хипертензивни, антиалергични, антипсихотич-
ни, а също имуномодулиращи лекарства водят 
до повишение на теглото. В определени случаи 
трябва да се обмисли използването на някои от 
медикаментите, разрешени за лечение на затлъс-
тяването, като GLP-1 рецепторни агонисти. 

Препоръката за постепенно изграждане на 
адекватна двигателна активност, при съобразя-
ване с придружаващите заболявания на пациента 
е много важно. Известно е, че обездвижването 
при отслабване се свързва със значима загуба на 
нетлъстинна телесна маса, което пък води до 
намаление на метаболитната скорост в покой 
и е съществена причина за ефекта на платото 
или за рецидивно напълняване. Редовната двига-
телна активност се насърчава след бариатрична 
хирургия, която трябва да започне след възста-
новяването от операцията. Подходящо начало 
е ходенето, а при пациентите с дегенеративни 
ставни заболявания – водните упражнения. Пре-
поръчва се да се изгради постепенно  минимум 
150 минути/седмично умерена аеробна физиче-
ска активност с цел достигане до 300 минути/
седмично и добавяне на  силови тренировки 2-3 
пъти в седмицата (31, 32, 43). 

3. Влияние върху костното здраве
Въпреки че хората със затлъстяване обикно-

вено са с по-висока костна маса, то пациентите, 
претърпели бариатрична хирургия, са с повишен 
риск от остеопороза и фрактури. Последните 
са с около 1,2 пъти по-висока честота поради 
костна загуба (основно при малабсорбционните 
процедури), свързана с дефицити на протеини, 
калций, витамин D и евентуално мед и вита-
мин К, но също негативни промени в костната 
микроархитектоника (независима от костната 
маса и свързана предимно с механични натовар-
вания, обездвижване и различни хормонални и ху-
морални фактори). 

Вторичният хиперпаратироидизъм може да 
да бъде важен фактор за постбариатричната 
костна резорбция (31, 32). Wei  и сътр. (2018) при 
1470 пациенти, подложени на различни бариат-
рични процедури, показват че общото разпрос-
транение на вторичен хиперпаратироидизъм е 
21.0% преди операцията, 35,4% на първата го-
дина след операцията и 63,3% на петата година. 
Разпределението му по вид на процедурата на 
петата година от интервенцията  е като след-
ва: 73,6% след OAGB, 56.6%  след RYGB, 38,5% 
след LAGB и 41,7% след SG. (44). Ето защо, за да 
се профилактира рискът от фрактури е много 
важно да не се пропуска постоперативния  скри-
нинг и подходящо лечение на вторичния хиперпа-
ратироидизъм и остеопороза. Ако липсва друга

 Въпреки че известно възстановяване на тегло-
то след бариатрична хирургия е често срещано, 
то към настоящия етап липсва еднозначно оп-
ределение за статистически значимо повторно 
напълняване. Използват се различни критерии 
като: процент от възстановяване на “свръхте-
глото” (напр. >25 или 50% наддаване на тегло от 
надира); процент от възстановяване на общото 
телесно тегло (напр. >15 процента наддаване 
на общо телесно тегло от надира);  повторно 
повишение на ИТМ (напр. >5 kg/m2 увеличение на 
ИТМ от надира или възстановяване на ИТМ>35 
kg/m2 след предходна загуба) и др. Някои опре-
деления за възстановяване на теглото са свър-
зани с влошаване на свързаното със здравето 
качество на живот или съпътстващи заболява-
ния, но само при специфични популации пациенти 
(39-41). В мета-анализ на 51 проучвания, които оце-
няват повторното напълняване като индикация 
за ревизионна хирургия, 31 проучвания не дават 
конкретни критерии за повторна операция, седем 
проучвания цитират <50% загуба на “свръхтегло” 
на 18-ти месец и шест проучвания посочват <25% 
загуба на “свръхтеглото” като критерий (42). 

Причините за рецидивното повишение на 
теглото не са цялостно уточнени, но не подле-
жи на съмнение, че етиологията е многофактор-
на. Редица автори ги разделят на: непроменими 
(по-често при по-млади хора, при жени, при липса 
на коморбидитети,  при генетични синдроми; 
по-дълго време след операцията); поведенче-
ски (неправилно хранене; лошо придържане към 
препоръките за режим и проследяване; липса на 
движение, водещо до значима загуба на мускул-
на маса); психологични (промени в хранителното 
поведение; депресии; алкохолна или друга зави-
симост); ендокринни (повишение на грелина; не-
контролирана тиреоидна дисфункция или други 
ендокринопатии; инсулинова резистентност; 
намаление на пептид YY, на GLP-1, на холецисто-
кинина, на серотонина; постбариатричната хи-
погликемия и др.); хирургични (свързани с вида на 
процедурата, хирургични усложнения и др.). 

Честите срещи на пациента с лекуващия 
мултидисциплинарен екип може да спомогнат на-
време да се установи голяма част от изброени-
те фактори и те да се коригират. Лекуващият 
екип трябва да се увери, че пациентът спазва 
предписания хранителен план – без храни с висока 
енергийна плътност и висок гликемичен индекс, 
без прости захари, с достатъчно фибри и бел-
тъчини, с адекватно заместване на витамини и 
микроелементи. Внимателен преглед на всички 
медикаменти, които пациентът приема за при-
дружаващите си заболявания е от съществено 
значение, тъй като редица антидиабетни, анти-
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индикация, костната минерална плътност се пре-
поръчва да се измери на втората година от опе-
рацията, а последващото измерване е съобраз-
но клиничните показания. Лечението на налична 
остеопороза трябва да започне след адекватно 
заместване с калций и витамин D, като изборът 
на антирезорбтивен медикамент пада върху па-
рентералните бифосфонати и денозумаб, тъй 
като съществува риск от анастомозна язва при 
перорално приложение (33, 45).  

4. Някои ефекти на бариатричната хирур-
гия върху репродуктивното здраве

Бременност не се препоръчва през първите 
12-18 месеца след бариатрична операция, като 
е оптимално тя да бъде планирана след необхо-
димите консултации и изследвания. Замества-
нето с микронутриенти трябва да следва още 
по-стриктен план както преди забременяването, 
така и през цялата бременност. Скрининг за ге-
стационен диабет е необходимо посредством 
чест контрол на гликемията, но не и чрез използ-
ване на орален глюкозо-толерансен тест (31, 32). 

Контрацепцията след операция при жените 
в репродуктивна възраст трябва да бъде вни-
мателно дискутирана. От една страна заради 
необходимостта от значимо отстояние от 
бариатричната процедура, а от друга - заради 
избора на метод, който не може да бъде орален 
контрацептив поради ненадеждната абсорбция. 
Алтернатива може да бъдат парентералните 
хормонални контрацептиви или интраутеринни 
методи, но всеки отделен случай трябва да се 
решава и дискутира индивидуално (32, 45). 

Синдромът на поликистозни яйчници (PCOS) 
е налице при 30-70% от обезните жени в репро-
дуктивна възраст и се свързва с повишен риск 
от инфертилитет.  Известно е, че редукцията 
на тегло може да подобри хиперандрогенния про-
фил и инсулиновата резистентност при тези 
пациентки. Въз основа на няколко малки обсерва-
ционни проучвания, жените със затлъстяване, 
които ефективно са постигнали загуба на тегло 
след RYGB, са възстановили менструалния си ци-
къл приблизително три до четири месеца след 
операцията, постигнали са подобрение на инсули-
новата резистентност, намаляване на хирзути-
зма и хиперандрогенемията на осмия месец и е ре-
гистрирана повишена честота на фертилитет 
в рамките на две години след операцията (46-48).  
Проучване на Butterworth и сътр. (2016) обаче ус-
танови, че RYGB съкращава фоликулната фаза 
и подобрява женската сексуална функция, без да 
променя овулацията или клиничния хиперандроге-
низъм. Все още няма достатъчно последовател-

ни данни за влиянието на AGB и SG при жени с 
PCOS (49).

Голямо обсервационно кохортно проучване 
(Longitudinal Assessment of Bariatric Surgery) посоч-
ва, че приблизително половината от хората, 
които не са били удовлетворени от сексуалния 
си живот преди бариатричната хирургия, са има-
ли подобрениe в удовлетворението след пет го-
дишно проследяване (50). 

5. Макро и микронутриенти
Типът на хранителния режим при пациенти-

те зависи от вида на приложената процедура и 
здравословния статус на пациента, като задъл-
жително изисква мониториране от квалифици-
ран диетолог (52). Пациентите, подложени на 
RYGB или SG процедура, са инструктирани да 
приемат бистри бульони и течности през пър-
вите две седмици след изписването. Приемът 
на течности не трябва да се пренебрегва, тъй 
като дехидратацията е често срещана причина 
за рехоспитализации.  През следващите две сед-
мици пациентите се съветват да консумират 
пюрирана диета и “мека” диета за два месеца. 
От третия следоперативен месец се преминава 
към редовна диета с препоръката храненето да 
е бавно, да се  сдъвква добре храната и да не се 
приемат течности по време на хранене (52-54). 
Насърчава се приемът на достатъчно вода меж-
ду храненията, но да се избягват газирани напит-
ки и  използване на сламки, което води до подува-
не на стомаха. Прекомерен прием на кофеинови 
напитки трябва да се избягва поради диуретич-
ния ефект. В дългосрочен план всички пациенти 
се препоръчва да избягват концентрираните въ-
глехидрати и подсладени напитки, защото уве-
личават приема на калории, а също носят риск 
от постбариатрична хипогликемия. Насърчава 
се консумацията на качествени протеини, която 
при AGB, GBSG и RYGB трябва да е най-малко 60–
80 g/ден или 1,0–1,5 g/kg идеално телесно тегло 
(ИТТ). При малабсорбтивните процедури проте-
инният прием трябва да е по-висок – най-малко 90 
g/ден или до 2,1 g/kg на ИТТ (31, 32)

Дефицитът на микронутриенти и свър-
заните с него усложнения настъпват с вариа-
билна честота в зависимост от типа на про-
цедурата и изискват строго мониториране и 
заместване (31-33). 

Необходимостта от добавяне на витамини 
и минерали трябва да се проверява при всяка ре-
гулярна визита на пациента. На Таблица 1 е пред-
ставен минималния набор от изследвания и сро-
кове на проследяване за да се избегне недостиг 
на микроелементи (32, 51). 

Boneva, Zhivka А. et al
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Минимално периодично наблюдение за хранителни дефицити след бариатрична хирургия. 
(Адаптирано по Practical Recommendations of the Obesity Management Task Force of the European 
Association for the Study of Obesity for the Post-Bariatric Surgery Medical Management) (32, 51).

Таблица 1.

       Следоперативно проследяване                                   LAGB  SG        RYGB BPD/DS
 
     Ранно следоперативно проследяване

  �  Телеметрично мониториране най-малко                        �                   �                  �                  �
       24 часа при пациенти с висок риск от 
       инфаркт на миокарда 

  �  Поетапно захранване по протокол,                              �                   �                  �                  �
       контролирано от диетолог

  �  Обучение за здравословно хранене от 
       диетолог

  �  Мултивитамини + минерали (брой таблетки                  1                  2            2     2
        за покриване на дневните нужди)

  �  Елементарен калций (като калциев цитрат)         1200-1500     1200-1500     1200-1500   1800-2400
 
  �  Витамин D, поне 3000 единици/ден, титриране            �                     �                  �                  �  
       до >30 ng/ml

  �  Витамин B12, необходим за постигане на                    �                     �                  �                 �  
       нормални нива

  � Адекватна хидратация (обикновено >1,5 l/d per os)            �                     �                 �                 � 

  �  Контрол на кръвната захар при пациенти с                �                     �                 �                 �         
      диабет или хипогликемични симптоми                        

  �  Белодробен тоалет, спирометрия,                               �                     �                 �                  �  
       профилактика на дълбока венозна тромбоза
 
  �  Ако пациента е нестабилен, проверка за белодробна             БЕ                  БЕ           БЕ/ИА  БЕ/ИА
   емболия (БЕ) или инсуфициенция на анастомозата (ИА) 

  � При съмнение за рабдомиолиза, изследване на CPK        �                  �                 �                  �

                  Проследяване

  �  Посещения: първоначално, интервал до                 1, 1-2, 12       1, 3, 6, 12       1, 3, 6-12      1, 3, 6
стабилизиране и след стабилизиране (месеци) 

  �  Оценка на загубата на тегло и данни за                        �                     �                   �               �  
 настъпили усложнения при всяко посещение

  �  Биохимични показатели, ПКК/тромбоцити при                �                       �                �                �
 всяко посещение (желязо изходно, а след това при 
 необходимост)

  �  Избягване на нестероидни противовъзпалителни             �                     �                 �                    � 
       лекарства

  �  Корекция на приеманите следоперативно медикаменти

  �  При подходящи пациенти преценка за                          �                     �                  �                  �
профилактика на подагра и камъни в жлъчката

  � Оценка необходимостта от антихипертензивна          �                     �                  �                  �
терапия при всяко посещение 
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       Следоперативно проследяване                                   LAGB  SG        RYGB BPD/DS
 
          Проследяване

  �  Оценка на липидите на всеки 6-12 месеца въз             �                   �                   �                 �  
основа на риска и терапията

  �  Оценка на придържането към препоръките за          �                   �                   �                �  
физическа активност

  �  Оценка на необходимостта от включване в              �                   �                   �                �  
групи за подкрепа 
  �  Костна плътност (DXA) на 2 години                    �                   �                   �                �  
 
  �  24-часова екскреция на калций в урината на                 х                  х                   �               �
       6 месеца и след това ежегодно* 

  �  B12 (годишно; метилмалонова киселина (MMA)           �                   �                   �                �
  и хомоцистеин по избор; след това на 3-6 месеца,
   ако се суплементира)
 
  �  Фолиева киселина, изследване на желязо,                      х                   х
      25-OH витамин D, iPTH 
 
  �  Витамин А (първоначално и всеки 6-12 месеца             х                   х           възможно         �
      след това) 

  �  Оценка на мед, цинк, селен                                               х                   х  

  �  Оценка на тиамин                                                            �                    �                  �               �

  �  Обмисляне на възможна операция за контуриране             �                    �                  �               �
       на тялото

 �  Оценка на начина на живот: индекс на здравословно 
хранене; сърдечно-съдов капацитет; тренировки за                   �                    �                  �               �
сила; хигиена на съня  (продължителност и качество); 
настроение; употреба на алкохол; злоупотребата с 
наркотични вещества; социална ангажираност 

  �  Оценка на хемоглобин A1C, TSH при                             �                    �                  �               �
 дългосрочно проследяване 

*Това изследване трябва да се обмисли при всеки пациент след бариатрична процедура на 6 месеца, а 
след това ежегодно при анамнеза за камъни в бъбреците.
 (l/d – литра на ден; CPK – креатин фосфокиназа; ПКК – пълна кръвна картина; DXA – двойно енергий-
на рентгенова абсорбциометрия; MMA – метилмалонова киселина; iPTH – интактен паратиреоиден 
хормон; TSH – тирео-стимулиращ хормон)

Тиамин. Човешкото тяло има малък капаци-
тет за съхранение на водоразтворимия тиамин 
(витамин B1), поради което тиаминов дефицит 
може да настъпи още в първите седмици след 
операцията, особено при  упорито повръщане, диа-
рия или липса на заместване. Симптоматичен де-
фицит на тиамин е описан също като последица 
от механични проблеми като стеноза на стомата 
след стомашен байпас, прекомерно стягане или из-
плъзване на пръстена след AGB и стомашен оток 
с нарушенo хранене след ръкавна гастректомия

или BPDDS. Периферна невропатия или енцефа-
лопатия на Wernicke и психозите на Корсаков  са 
типичните прояви на дефицитa на тиамин. Тези 
неврологични симптоми бързо се влошават и мо-
гат да причинят трайно неврологично уврежда-
не. Ето защо  парентерално (100 mg/ден), а  след 
1-2 седмици и орално заместване с тиамин тряб-
ва да се обмисли и започне при всеки бариатричен 
пациент, страдащ от персистиращо повръщане, 
което пречи на редовното хранене (31, 32, 52).

Калций и витамин D. Абсорбцията на калций
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се извършва предимно в дванадесетопръстника 
и проксималния йеюнум и се улеснява от витамин 
D в кисела среда. Усвояването на калция е нама-
лено след всяка бариатрична процедура, понижа-
ваща производството на стомашна киселина и 
редуцираща нивата на витамин D.  Последният 
е мастноразтворим и се абсорбира предимно в 
йеюнума и илеума. Добре известно е, че дефицит 
на витамин D има при значителен процент от 
затлъстелите хора предбариатрично и достига 
80% следоперативно. 

Препоръчително е заместването с  елемен-
тарен калций 1200–1500 mg/ден за SG и RYGB и 
1800–2400 mg/ден за BPD/DS и поне 2000 до 3000 
IU витамин D. Aдекватността на заместването 
се проверява при всички пациенти, с редовен кон-
трол на 25-хидроксивитамин D, титриран до те-
рапевтични нива >30 ng/ml (>75 nmol/l), при нормо-
калциемия и при липса на хиперпаратиреоидизъм, а 
съобразно някои ръководства – и контрол на мар-
керите за костен минерален метаболизъм (алкал-
на фосфатаза и/или остеокалцин) и 24-часовата 
екскреция на калций в урината (31, 32, 45).

Кобаламин. Скрининг за дефицит на В12 се 
препоръчва изходно и след това ежегодно след 
RYGB, SG или BPD/DS. По често (на 3 месеца през 
първата постоперативна година) е уместно 
изследването при  прием на лекарства, повиша-
ващи риска от дефицит на B12: неомицин, мет-
формин, колхицин, инхибитори на протонната 
помпа и антиконвулсанти.  Тъй като серумният 
B12 не винаги е адекватен за идентифициране 
на дефицита, може да се обмисли изследване на 
серумната метилмалонова киселина, със или без 
хомоцистеин при симптоматични пациенти или 
съществуваща невропатия. Препоръчва се за-
местване сублингвално с 350–500 µg/ден, а като 
алтернатива интрамускулно – 1 mg/месец или 3 
mg/6 месеца или назално 500 µg/седмично (31, 32).

Други дефицити. Добавяне на фолиева ки-
селина (400-800 µg/ден) трябва да бъде част от 
рутинния мултивитаминен-мултиминерален пре-
парат и да се добавя допълнително (1000 µg/ден), 
когато се подозира състояние на дефицит, как-
то и при жени в детеродна възраст (800–1000 
µg/ден) за намаляване на рискa от дефекти на 
невралната тръба на плода (32). Добавка на цинк 
и мед се съдържа в ежедневния поливитаминен 
препарат след операция, но изследването им в 
серума и респ. допълнително заместване се прак-
тикува при съответни показания. За сега няма 
достатъчно доказателства в подкрепа за рути-
нен скрининг на селен или добавки след операция. 
Нивата на селен обаче могат да бъдат провере-
ни при симптоми на необяснима умора или ане-

мия, персистираща диария, кардиомиопатия, или 
метаболитно костно заболяване. Нивата на же-
лязото се проследяват при всички пациенти на 
третия месец след операцията, след което на 
всеки 3-6 месеца до първата година и  впослед-
ствие – ежегодно при всички пациенти, а според 
някои ръководства при съответни показания. 
Заместителното лечение включва перорален же-
лезен сулфат, фумарат или глюконат, осигурява-
щи 150 до 200 mg елементарно желязо дневно, 
като добавянето на витамин С повишава абсор-
бцията на желязото. Важно е пациентите да са 
обучени да не приемат едновременно железния и 
калциевия препарат, поради блокиране на абсор-
бцията. Венозни инфузии на желязо може да са 
необходими при пациенти с непоносимост към 
орален прием или рефрактерен дефицит пора-
ди тежка малабсорбция на желязо. Усвояването 
на всички мастноразтворим витамин (A, E, K, D) 
е намалено след бариатрични процедури, причи-
няващи малабсорбция на мазнини и стеаторея 
(BPD/DS), но е често и при останалите. Замес-
тителните дози зависят от приложената ба-
риатрична процедура и наличието на дефицит 
преоперативно (17, 31, 32, 55). 

6. Фармакотерапия след бариатрична опе-
рация

Бариатричните операции предизвикват зна-
чителни анатомични и физиологични промени в 
стомашно-чревния тракт и в другите системи 
на пациентите, което може да повлияе фарма-
кокинетиката на медикаментите в различни по-
соки. Преди всичко е засегната резорбцията на 
лекарствата, но също тъканното им разпреде-
ление, метаболизма и елиминирането. Загубата 
на тегло също влияе върху бионаличността на 
лекарствата. Важно да се отбележи, че отделни-
те процедури се отразяват по различен начин на 
лекарствения метаболизъм, но също че същест-
вуват значителни между- и дори интра-индиви-
дуални вариации в усвояването на лекарствата 
с течение на времето (17, 31, 32).

При пациенти на заместителна терапия с 
тиреоидни хормони, нивата на TSH трябва да 
се наблюдават много стриктно и често с адек-
ватна корекция на дозата. Последната може да 
изисква намаление, свързано с редукцията на те-
гло, но може да изисква и увеличение, свързано с 
намалената абсорбция. Орални течни форми на 
левотироксин може да се имат предвид при тези 
пациенти, които имат затруднено преглъщане 
на таблетките след бариатрични процедури или 
със значителна малабсорбция (31). 

Антидиабетното лечение е необходимо да 
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бъде подложено на съществена преоценка с 
оглед избягване на хипогликемии, както е опи-
сано по-горе. Трябва да се избягват лекарства 
с удължено освобождаване, а като алтернати-
ва да се предпочитат течни или  с бързо ос-
вобождаване лекарства за да имат оптимална 
абсорбция (31,56). 

Ефектът от загубата на тегло върху дис-
липидемията е променлив и непълен, поради кое-
то антилипемичните медикаменти не трябва 
да се спират непосредствено след операцията, 
а оценявани съобразно постоперативния липи-
ден профил.  

Необходимостта от антихипертензивна те-
рапия трябва да се оценява многократно и често 
по време на активната фаза на отслабване. Тъй 
като ефектът на отслабването върху артери-
алното налягане е променлив, непълен и понякога 
преходен, дозите на антихипертензивните ле-
карства трябва да се титрират съобразно не-
обходимостта. 

Нестероидни противовъзпалителни сред-
ства (НСПВС) и салицилати трябва да се избяг-
ват след бариатрични процедури ако възможно, 
защото те (и стероидите в по-малка степен)  
спомагат развитието на анастомозни язви и 
перфорации. Ако употребата им е неизбежна, в 
лечебната схема трябва да се включи и инхиби-
тор на протонната помпа. Трябва да се подхожда 

с повишено внимание при предписване на диуре-
тици след операцията поради повишен риск от 
дехидратация в съчетание с постоперативното 
състояние. Приложението на антикоагуланти, 
антиепилептици, лекарства за болестта на Пар-
кинсон и някои имуномодулатори изискват чест 
клиничен контрол, а при необходимост изследва-
не на плазмените нива (31, 56, 57).

В заключение, безопасността на метаболит-
ната хирургия се подобри значително в годините 
с усъвършенстване на минимално инвазивните 
(лапароскопски) техники, изискването за провеж-
дането и от сертифицирани и опитни хирурзи 
и участието на мултидисциплинарни екипи. Съ-
общаваната периоперативна смъртност обик-
новено е 0,1–0,5%, а големите постоперативни  
усложнения възникват при 2–6% от пациенти-
те – подобни на тези при обичайните коремни 
процедури като холецистектомия или хистерек-
томия. Малки усложнения и необходимост от 
реоперации и рехоспитализации възникват в до 
15% от случаите, като освен от уменията на 
хирурга зависят от правилното управление на 
пре-, пери- и постбариатричния период (33). Ето 
защо метаболитната хирургия трябва да бъде 
извършвана в комплексни специализирани цен-
трове с мултидисциплинарни екипи, които имат 
опит в лечението на диабета, затлъстяването 
и стомашно-чревните операции.
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Малигнен феохромоцитом: 
диагностични предизвикателства 

Обзор/Review

Феохромоцитомът (PPGL) е рядък невроен-
докринен тумор, който произхожда предимно от 
надбъбречната медула (PC) и рядко е екстраадре-
нален (параганглиом; PGL). Малигнените вариан-
ти са  средно около 10%, но при генетичните 
форми този процент варира в зависимост от 
подлежащата мутация. Освен с класическата 
симптоматика, малигнените PPGL могат да се 
представят с кахексия, паранеопластични ендо-
кринни синдроми и симтоматика от метаста-
зите. До момента не са установени надеждни 
клинични, хистологични, имунохистохимични и  
циркулаторни биохимични маркери за малигнен 
характер на тумора. 

В опит за разграничаване на малигнените от 
бенигнените варианти са създадени няколко ско-
рови системи, две от които са се наложили в ру-
тинната практика: PASS (Pheochromocytoma of the 
Adrenal Gland Scored Scale) и GAPP (Grading System 
for Adrenal Pheochromocytoma and Paraganglioma). 
Съобразно класификацията на СЗО от 2017г. 
всички PPGLs трябва да се смятат за потенциал-
но малигнени, но дефинитивната диагноза малиг-
нен PPGL се поставя само на базата на доказани 
хематогенни метастази в органи, в които физио-
логично липсва хромафинна тъкан  (черен дроб, 
кости, бели дробове, лимфни възли). Според пре-
поръките на ESMO-EURACAN малигнен характер 
на феохромоцитома трябва да се подозира при 
наличието на поне един от следните критерии: 

Pheochromocytoma (PPGL) is a rare neuro-
endocrine tumor that originates predominantly 
from the adrenal medulla (PC) and is very rarely 
extra-adrenal. (paraganglioma; PGL). Malignant 
variants average about 10%, but regarding the ge-
netic forms this percentage varies depending on 
the underlying mutation. In addition to the classic 
symptoms, malignant PPGL can present with ca-
chexia, paraneoplastic endocrine syndromes and 
symptoms of metastases. To date, no reliable clin-
ical, histological, immunohistochemical and circu-
latory biochemical markers for malignancy have 
been established. 

In an attempt to distinguish malignant from 
benign variants, several scoring systems have 
been created, two of which have become estab-
lished in routine practice: PASS (Pheochromo-
cytoma of the Adrenal Gland Scored Scale) and 
GAPP (Grading System for Adrenal Pheochromo-
cytoma and Paraganglioma). According to the 
2017 WHO classification, all PPGLs should be 
considered potentially malignant, but a definitive 
diagnosis of malignant PPGL is made only on the 
basis of proven hematogenous metastases in or-
gans that physiologically lack chromaffin tissue 
(liver, bones, lungs, lymphnodes). According to 
the ESMO-EURACAN recommendations, a malig-
nant PPGL should be suspected in the presence of 
at least one of the fol-
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1) размер на тумора над 5 см; 2) екстра-
адренална локализация (параганглиом); 3) доказа-
на мутация в гена, кодиращ SDHB; 4) повишени 
плазмени нива на 3-МТ трикратно над горната 
граница на нормата. 

Радикално лечение може да се постигне само 
с навременна хирургична интервенция, поради 
което ранната диагноза и доживотното просле-
дяване са ключови за подобряване на прогнозата 
на пациентите с този рядък невроендокринен 
тумор.  

Ключови думи:

малигнен феохромоцитом, малигнен парагангли-
ом, PASS, GAPP 

lowing criteria: 1) tumor size greater than 5 cm; 
2) extra-adrenal localization (paraganglioma); 3) 
proven mutation in the gene encoding SDHB; 
4) increased plasma levels of 3-MT three times 
above the upper limit of normal. 

A radical cure may only be achieved with 
timely surgical intervention, therefore early diag-
nosis and lifelong follow-up are crucial to improv-
ing the prognosis of patients with this rare neuro-
endocrine tumor. 

Key words:

malignant pheochromocytoma, malignant paraganglio-
ma, PASS, GAPP

Феохромоцитомът е невроендокринен 
тумор, който в 90% от случаите произхож-
да от надбъбречната медула. В около 10% е 
с екстраадренален произход (параганглиом), 
предимно от симпатикусовите ганглии по про-
тежение на трункус симпатикус (в гръдния 
кош, коремната кухина или малкия таз). Пара-
симпатиковите параганглиоми са най-редкият 
вариант, произлизат от глософарингеалните 
и вагусните нерви в областта на шията и в 
основата на черепа (1). Според хормоналната 
си продукция феохромоцитомите/параганглио-
мите (PPGL) се разделят на функционално ак-
тивни (хормоносекретиращи) и функционално 
неактивни (хормононесекретиращи). Функцио-
нално активните синтезират и секретират 
в циркулацията катехоламини. Адреналните 
феохромоцитоми най-често имат смесена ка-
техоламинова свърхпродукция с превалиране 
на норадреналина (NA), но могат да имат пре-
димно адреналинова (A) секреция (в този случай 
трябва винаги да се подозира MEN2) или моно-
секреция на NA. Параганглиомите със симпати-
кусов произход могат да синтезират допамин 
и норадреналин, но не и адреналин поради липса-
та на ензима фенилетаноламин-N-метил-транс-
фераза (PNMT), който катализира последния 
етап от катехоламиновата синтеза – мети-
лирането на норадреналин до адреналин. Само 
4% от парасимпатикусовите параганглиоми са 
хормоносекретиращи (1, 2).

Феохромоцитомът е много рядък тумор, 
със средна годишна заболеваемост  приблизи-
телно 2-8 случая/млн. население. Сред лицата с 
артериална хипертония честотата възлиза на 
около 0,2-0,6% при възрастните и 1,7% при де-
цата хипертоници. Липсата на насочено търсе-
не на това рядко заболяване не рядко води до 
пропускане на диагнозата – проучванията на 
аутопсионни серии показват недиагностицира-
ни феохромоцитоми/ параганглиоми (PPGL) при 
0,05–0,1% от аутопсираните. От друга страна, 
5-10% от т. нар. надбъбречни инциденталоми 
(случайно открити при образна диагностика над-
бъбречни формации) се оказват феохромоцито-
ми (3). Генетичните форми съставляват около 
30-40% от всички случаи и се дължат на различни 
мутации в т. нар. предразполагащи към феохро-
моцитом гени (4).  Феохромоцитомът е предим-
но бенигнен тумор, средно около 10% са малигне-
ните варианти, но при генетичните форми този 
процент варира в зависимост от подлежащата 
мутация. По литературни данни малигнените 
форми на адреналните феохромоцитоми са 2-13%, 
а при параганглиомите – до 50% (1-4). В наше проуч-
ване, обхващащо 204 пациенти, диагностицирани 
и проследявани към Експертния център за редки 
ендокринни болести – София в периода 1978–2018 
г. туморите класифицирани като малигнени на ба-
зата на критериите на СЗО от 2004 г., възлизат 
на 10,3% от всички болни с PPGL (5).

Увод Епидемиология
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Феохромоцитомът е много добре кръво-
снабден тумор, чиито макроскопски характерис-
тики включват нееднородна структура, често 
със зони на некроза, калцификати или вътрету-
морни кръвоизливи. Микроскопски се наблюда-
ват плеоморфни туморни клетки с проминиращи 
ядра, подредени в гнезда и повлекла и поддържа-
щи клетки с малки ядра и дендритни израстъци. 
За разлика от повечето тумори, патоморфоло-
гичното изследване трудно може да разграничи 
доброкачествените от злокачествените вари-
анти. Хистологичното изследване трябва да се 
извършва от опитен патолог.  

До момента не са установени надеждни кли-
нични, хистологични, имунохистохимични и  цир-
кулаторни биохимични маркери за малигнен ха-
рактер на тумора (6,7). Публикациите относно 
клиничния ход и преживяемостта на малигнените 
варианти на този изключително рядък тумор са 
много малко, базирани най-вече на малки  извадки. 
Едно от най-големите ретроспективни проучва-
ния проследява 272 пациенти със злокачествен 
феохромоцитом или параганглиом на възраст 
от 7 до 83 г., диагностицирани и лекувани в Mayo 
Clinic (Rochester) за период от 55 години (1960-
2016 г.) (8). Размерът на тумора не е надежден 
предиктор за малигненост. В извадката на Mayo 
Clinic размерът на малигнените феохромоцито-
ми варира от 0,9 до 26,0 см. Големите тумори 
(над 6 см) все пак налагат повишено внимание и 
по-често проследяване (“малигнени до доказване 
на противното”) (8). Хистологичните характе-
ристики като повишена митотична активност, 
наличието на хиперцелуларитет, клетъчен и яд-
рен атипизъм и съдовата инвазия също не са ин-
дикатори за малигненост. Дори локалната инвазия 
на прилежащи до тумора тъкани и органи не са 
надежден предиктор за риск от метастазиране. 

В опит за разграничаване на малигнените 
от бенигнените варианти на този тумор са 
създадени няколко скорови системи, две от 
които са се наложили в рутинната практи-
ка: PASS (Pheochromocytoma of the Adrenal Gland 
Scored Scale) и GAPP (Grading System for Adrenal 
Pheochromocytoma and Paraganglioma). PASS скоро-
вата система е въведена през 2002 г. от Lester 
Thompson и е създадена за оценка на адренални-
те форми на феохромоцитом на базата на 12 
различни хистопатологични показатели (Табл. 
1). Като cut-off за малигнен характер на тумора 
е приет общ скор ≥4, тъй като в оригиналното 
проучване нито един от пациентите с метаста-
тичен феохромоцитом не е имал скор под 4

(сензитивност 100%) (9). Независимо от това, 
резултатите не бива да се възприемат едноз-
начно, тъй като извършените до момента около 
30 проучвания върху тази система показват не-
достатъчно добра възпроизводимост на резул-
татите. GAPP системата оценява характера на 
PPGL на базата на 4 хистологични параметъра 
от PASS системата, 1 имунохистохимичен (Ki-67 
индекс) и 1 клиничен (биохимичният профил на 
тумора) показатели (Табл. 2). Този модел е съз-
даден за оценка както на адреналните, така и 
на екстраадреналните форми и стратифицира 
PPGL в три класа: “високодиференциран”, “уме-
рено диференциран” и “нискодиференциран” на 
базата на общия скор (10). Прогнозата и прежи-
вяемостта на пациентите кореспондират със 
степента на диференциация на тумора.  

Според съвременната класификация на СЗО 
от 2017 г. всички PPGLs трябва да се смятат за 
потенциално малигнени, но дефинитивната диа-
гноза малигнен феохромоцитом/параганглиом се 
поставя само на базата на доказани хематогенни 
метастази в органи, в които физиологично липс-
ва хромафинна тъкан  (черен дроб, кости, бели 
дробове, лимфни възли) (11). 

Имунохистохимичното изследване за до-
казване на феохромоцитом се базира основно на 
изследване на маркерите хромогранин А, тиро-
зин-хидроксилаза и синаптофизин. 

Имунохистохимия се прилага и за доказва-
не на протеини, кодирани от специфични гени 
(SDHx, TMEM127, MAX) – липсата на експресия 
на съответния протеин подсказва на кои гени 
да бъде направен генетичен анализ. До момента 
няма утвърден имунохистохимичен маркер за ма-
лигнен характер на PPGL (4,12).  

Патоморфология

Хормонална продукция

Хормоналната продукция също не е ориен-
тир за поведението на PPGL. В изследването на 
Mayo Clinic почти 80% от пациентите с малигне-
ни PPGL са били с катехоламинова свръхпродук-
ция (8). По-стари студии определяха повишените 
допаминови нива като маркер за малигненост, 
обяснявайки този феномен с невъзможност за 
извършване на четирите етапа от катехолами-
новата синтеза поради незрелостта на тумор-
ните клетки. Литературните данни показват, 
че допамин и дихидроксифенилаланин не са дис-
криминативни между бенигнените и малигне-
ните варианти. Като по-надежден показател в 
клиничната практика навлезе  допаминовият ме-
таболит  3-methoxytyramine (3-MT). 
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PASS (Pheochromocytoma of 
the Adrenal gland Scaled Score) 
хистологична скала  за оцен-
ка на доброкачествен и зло-
качествен характер на 
феохромоцитома (по 9).  

Таблица 1.           Признак                                                                Точки

   Дифузен растеж (големи гнезда; >10% от туморния обем)          2

   Наличие на некрози                                                                          2

   Хиперцелуларитет                                                                          2

   Клетъчна монотонност (мономорфен клетъчен състав)            2

   Вретеновидни клетки                                                             2

   Митотични фигури >3/10 HPF                                                2

   Атипични митози                                                                          2

   Инфилтрация в мастната тъкан                                                2

   Съдова инвазия                                                                          1

   Капсулна инвазия                                                                          1

   Ядрен полиморфизъм                                                             1

   Хиперхромазия на ядрата                                                             1

PASS < 3 – 
доброкачествен тумор; 
PASS > 4 – 
вероятно злокачествен 
тумор

    Хистологична структура
              малки гнезда (zellballen)                            0
              големи гнезда с неправилна форма         1
              псевдорозетки (дори и фокални)            2

   Целуларитет
              нисък   (<150 клетки/U)                           0
              умерен (150 – 250 клетки/U)                   1
              висок    (>250 клетки/U)                    2

   Комедонекроза
             липсва                                                        0
             налична                                                      2 

   Съдова или капсулна инвазия
             липсва                                                        0
             налична                                                      1 

   Ki67 индекс (%)
              <1%                                                           0
              1-3%                                                          1
              >3%                                                        2

   Катехоламинов тип
             Нефункциониращ тип                              0
             Адреналинов тип (A или A+NA)                0
             Норадреналинов тип (Е или NA+DA)        1

GAPP (Grading of Adrenal Pheochromocyto-
ma and Paraganglioma) скорова система 
(по 10).

Таблица 2.

Понастоящем 3-МТ се смята за 
най-точният биомаркер за метастатич-
на болест при болни с феохромоцитом, 
който може да служи едновременно като 
независим предиктор за рецидив и прежи-
вяемост (3,13,14). 

Метанефрините /уринни и плазмени/, 
златен стандарт за поставяне на диагноза-
та феохромоцитом, също не могат да бъ-
дат дискриминативен тест, макар че при 
авансиралите метастазирали феохромо-
цитоми нивата обикновено са екстремно 
високи. Изследване на хромогранин А (CgA) 
в серум или плазма е допълнителен тест, 
който се позитивира при около 80% от 
пациентите с феохромоцитом/парагангли-
ом. CgA е чувствителен, но неспецифичен 
показател, който може да бъде повишен 
при различни невроендокринни тумори. При 
назначаването на този тест, с цел избяг-
ване на преданалитична грешка, трябва да 
се вземат под внимание всички фактори, 
въздействащи върху циркулаторните му 
нива (нарушена гломерулна филтрация, при-
ем на инхибитори на протонната помпа, 

сърдечна недостатъчност и др.). При пациентите, при 
които нивата му са повишени, CgA  може да бъде из-
ползван като туморен маркер (15). Не се препоръчва из-
следване на ванилбадемова (ванилманделова) киселина 
и хомованилинова киселина поради ниската им инфор-
мативна стойност.
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Клинична картина

Препоръчва се образните изследвания за 
търсене на PPGL да започнат, когато има ясни 
биохимични данни. От друга страна, не трябва 
да се забравя, че в някои случаи може да са налице 
т. нар. “тихи” РPGL, които могат да бъдат от-
крити само с образна диагностика.  Образната 
диагностика е необходима и за стадиране при ма-
лигнените варианти на тумора. Преценката за 
метастатичен процес трябва да бъде много
внимателна – при визуализиране на множестве-
ни лезии винаги трябва да се прави диференци-
ална диагноза между метастази и множествени 
PPGLs, които не са рядка находка при генетични-
те форми на заболяването. 

Малигнените феохромоцитоми в около 
50% от случаите се представят с типичните 
симптоми на катехоламинова хиперсекреция 
(кризисна артериална хипертония, главоболие, 
палпитации), около 25% с болка и компресивна 
симптоматика от съседни структури и 25% 
са били случайно установени (инциденталоми) 
(1,16). Артериалната хипертония е водещ симп-
том при над 90% от болните с PPGL. Обикнове-
но е с кризисен характер, с лабилно протичане, 
като в междукризисния период артериалното 
налягане може да бъде повишено или нормално. 
Често хипертонията е лошо контролирана на 
фона на конвенционалната антихипертензивна 
терапия, в някои случаи може да протича като 
малигнена или резистентна хипертония. Хипер-
тоничните кризи обикновено са съпроводени от 
класическата за феохромоцитом триада (главо-
болие, сърцебиене, изпотяване) и богата вегета-
тивна симптоматика (тремор, побледняване или 
почервеняване на лицето, тръпки, настръхване 
на кожата, замъглено зрение от мидриазата и 
т.н.). Болните често съобщават немотивирана 
загуба на тегло и  субфебрилитет, а при 50% 
се наблюдават въглехидратни нарушения (предиа-
бетни състояния или симптоматичен захарен ди-
абет). В междукризисния период пациентите се 
оплакват от студени крайници, интолеранс към 
топлина, склонност към констипация и холели-
тиаза (1,3,16). Несекретиращите PPGL остават 
дълго време недиагностицирани, най-често се 
откриват случайно или се изявяват с компресив-
на симптоматика от съседни органи, когато са 
достигнали достатъчно големи размери. 

Неразпознатият феохромоцитом крие риск от 
редица остри усложнения като стабилна и неста-
билна ангина; ангина на Принцметал, остър миокар-
ден инфаркт; мозъчен инсулт; остра левокамерна 
недостатъчност, такоцубо или инвертен такоцу-
бо-кардиомиопатия, белодробен едем (кардиогенен 
или некардиогенен), мултисистемна катехоламино-
ва криза (1,3). Катехоламиновата кардиомиопатия, 
дилатативна или хипертрофична, е често хронично 
усложнение на  късно диагностицирания феохромо-
цитом  и може да се изяви клинично със стенокард-
на симптоматика, прояви на сърдечна недостатъч-
ност, ритъмна или проводна патология (17). 

В 5-10% от случаите липсва клинична симп-
томатика – това са т.нар. “тихи” феохромоци-
томи, които са свързани с висок интраопера-
тивен риск в случай че не бъдат разпознати и 
уточнени преди операцията и бъдат насочени 
погрешно като хормононесекретиращи адренал-
ни тумори, без предварителна предоперативна

алфа-блокада. В базата данни на Експертния цен-
тър по редки ендокринни болести – София са ре-
гистрирани 9 нормотензивни пациенти (4,4%), 
двама от които са изпратени за уточняване по 
повод на  клинична смърт при въвеждане в анес-
тезия за оперативна интервенция на неразпоз-
нати предоперативно феохромоцитоми (5). Ту-
морите са установени случайно, поради липсата 
на клинична симптоматика не са уточнени с хор-
монални изследвания и директно са били насочени 
за хирургично лечение без предоперативна подго-
товка. Пациентите, изявили хипертензивна криза 
или ритъмни нарушения при въвеждане в анесте-
зия са съмнителни за наличие на феохромоцитом. 
Другите рискови групи, при които трябва да се 
изключи това заболяване са: болни с кризисна хи-
пертония с класическата триада; хипертония, из-
явила се преди 30-годишна възраст (да се търси 
симптоматична хипертония въобще); артериал-
на хипертония с немотивиран субфебрилитет, 
редукция на тегло или въглехидратни нарушения;  
надбъбречен инциденталом;  фамилна анамнеза за 
феохромоцитом или друг компонент на фамилни-
те синдроми, включващи феохромоцитом (2,3). 

Освен с класическата симптоматика, малиг-
нените феохромоцитоми могат да се предста-
вят с паранеопластични ендокринни синдроми 
(ектопичен АСТН синдром, полиглобулия от ек-
топична секреция на еритропоетин от тумора 
и др.) и изразен кахектичен синдром, както и със 
симтоматика от метастазите (2,3,18,19). Пара-
ганглиомите в областта на главата и шията мо-
гат дълго време да останат асимптоматични, 
особено ако са нефункциониращи. Произхожда-
щите от гломус каротикум могат да бъдат оп-
ипани случайно, но ако са с големи размери може 
да причинят дисфагия. Туморите на гломус тим-
паникум обикновено се изявяват с шум в ушите, 
синхронен с пулса или намаляване на слуха от съ-
ответната страна (3,19).  

Образна диагностика
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Компютърната томография (СТ) се пред-
лага като метод на първи избор поради по-голя-
мата си достъпност и  отличната си простран-
ствена резолюция за гръден кош, коремна кухина 
и малък таз, където са локализирани над 99% от 
всички PPGL (3,20). Магнитно-резонансна томо-
графия (МРТ) се препоръчва при: пациенти с ме-
тастатични PPGL; за откриване на параганглио-
ми в областта на черепната основа и шията; при 
лица с хирургични клипсове, които причиняват 
артефакти при използване на СТ (след предвари-
телно уточняване дали материалът, от който 
са направени позволява извършване на МРТ!); при 
болни с алергия към СТ-контрасти и при пациен-
ти, при които радиационното облъчване трябва 
да бъде ограничено (деца, бременни жени, пациен-
ти с известни герминативни мутации, както и 
тези с прекомерно  излагане на радиация) (3,20).

Според последните препоръки трябва да се 
прилага персонализиран подход при вземането на 
решение за насочване на пациентите с хромафин-
ни тумори за функционална образна диагности-
ка (21,22). На базата на литературните данни 
при пациенти с метастатичен PPGL се отдава 
предпочитание на някои радиофармацевтици – 
18F-флуородезоксиглюкозна (18F-FDG), 18F-флуоро-
хидроксифенилаланин (18F-FDOPA) и 68Gallium-мар-
киран somatostatin analogue (68Ga-SSA) (23-26). 

18F-FDG-РЕТ/СТ се прилага при пациенти с 
метастатично заболяване поради високата си 
чувствителност (88%) спрямо доброкачестве-
ните варианти на тумора (58%). Методът е 
най-информативен при SDHB-позитивни PPGL. 
Противопоказан е при бременни жени (26-28).

123I-метайодобензилгуанидин (MIBG) сци- 
нтиграфия SPECT/CT се предлага при пациенти 
с метастатичен PPGL; когато се планира радиоте-
рапия с използване на 131I-MIBG; при някои пациен-
ти с повишен риск за метастатично заболяване 
(голям размер на първичния тумор, екстраадре-
нални или мултифокални тумори или рецидив на 
заболяването. Методът е с чувствителност 
(85-88%) и специфичност (70-100%) за открива-
не на адренални  феохромоцитоми. За параган-
глиоми чувствителността е 56-75%, а специ-
фичността 84-100%. Чувствителността за 
метастазиращите PPGL е по-ниска (56-83%), но 
изследването е показано при пациенти, при кои-
то хирургичното лечение не е опция, за преценка 
на предполагаемия ефект от лечение с 131I-MIBG. 
Провеждането на изследването и интерпрета-
цията на резултатите трябва да се извършват 
от опитни специалисти по нуклеарна медицина в 
специализирани центрове, където рутинно се из-
вършва тази диагностика. Трябва да се има пред-
вид, че натрупването на 123I-MIBG може дабъде 
потиснато при прием на някои медикаменти

(симпатикомиметици; блокери на серотониновия 
реъптейк; препарати с алфа- и бета-блокираща 
активност) и лечението с тях трябва да се пре-
установи поне 2 седмици преди извършване на 
изследването. Натрупването на 123I-MIBG е зна-
чително намалено при некротичните тумори. 
Изследването е противопоказано при бременни 
жени. Основни недостатъци на метода са не-
обходимостта от предварително блокиране на 
щитовидната жлеза с перхлорат преди  изслед-
ването, продължителността на изследването 
(образи на 4-ти и 24-ти час) и взаимодействието на 
MIBG с някои медикаменти (21,22).  

68Ga-DOTATATE PET/CT демонстрира обна-
деждаващи резултати в началната образна диа-
гностика, стадирането и проследяването на па-
циенти с тумори, произхождащи от невралния 
гребен (невробластом, ганглионевробластом, 
феохромоцитом, параганглиом) (24).   

Ултразвуковите методи на изследване не 
се препоръчват поради ниската си диагностична 
стойност при PPGL. От друга страна, част от 
туморите, особено “тихите” феохромоцитоми 
с по-големи размери, се установяват случайно, 
при абдоминална ехография.

Генетично изследване

Към настоящия момент са потвърдени поне 
20 гена, мутации в които предразполагат към 
развитие на феохромоцитом. Гените се катего-
ризират в 3 основни молекулярни клъстера: псев-
дохипоксия клъстер 1 (1A и 1B), киназен сигнален 
път (клъстер 2) и Wnt-сигнален път (клъстер 3) 
(29). Мутациите могат да бъдат соматични или 
герминативни (обуславящи определени фамилни 
синдроми), срещат се и случаи на мозаицизъм. 
Малигненият потенциал на PPGL зависи от нали-
чието и вида на подлежащата генетична мута-
ция (3,4,6,13).  С най-висок малигнен потенциал се 
свързват мутациите в гена за SDHB  – над 40% 
от носителите на такива мутации развиват ме-
тастатична болест (3,6, 30-32). В литературата 
се описват и случаи на злокачествени PPGL с му-
тации в гените VHL, TMEM127 и МAX. Най-рядко 
докладвани са мутациите в  NF-1,  RET и SDHD 
гените (30-31).  

Според съвременните препоръки при всеки 
пациент, диагностициран с феохромоцитом/па-
раганглиом трябва да се обсъди извършване на 
генетично изследване поради следните причини: 

1) поне 30% от всички пациенти с PPGL имат 
патогенни мутации, предразполагащи към това 
заболяване; 2) мутации на SDHB водят до метас-
татично заболяване при поне 40% от засегнати-
те пациенти; 3) установяването на наследствен 
синдром в пробанда може да доведе до по-ранна



Endocrinologia vol. XXVII №3/2022
185

диагностика и лечение на PPGL и други синдромни 
прояви при негови родственици (2,3,20,33). 

Задължителен генетичен скрининг би тряб-
вало да се извърши при: 1) положителна фамилна 
анамнеза за PPGL;  2) двустранен или мултифо-
кален характер на тумора; 3) екстраадренална 
локализация (всички случаи на параганглиом); 4) 
ранна изява на заболяването (под 30 годишна въз-
раст); 5) злокачествени PPGL; 6) наличие на други 
асоциирани симптоми или заболявания, характер-
ни за определен фамилен синдром.  

Препоръчва се генетична консултация преди 
извършването и след получаване на резултатите 
от генетичния анализ. Генетичните тестове тряб-
ва да се извършват в утвърдени сертифицирани 
генетични лаборатории.

на тумора и наличието на синхронни метастази,  
като допълнителни фактори се изтъкват мъж-
кият пол, повишените допаминови нива и неизвърш-
ването на оперативна интервенция на първичния 
тумор. Медианната стойност на общата преживя-
емост е  била 24,6 г., а 5-годишната преживяемост 
– 85,4% (79,2% за PС, 88,9% за PGL), 10-годишната 
преживяемост – 72,5% (64,2% за PС, 77,3% за PGL) и 
15-годишна преживяемост 65,4% (8). 

Локализацията на първичния тумор e допъл-
нителен прогностичен показател. Малигнените 
параганглиоми в областта на черепната основа 
и шията изглежда имат по-индолентно протича-
не с по-голяма преживяемост. В проучването на 
Mayo Clinic средната 5-годишна преживаемост е 
85,4% и 5-годишната специфична за заболяване-
то преживяемост – 88,2% [8).   

Метастазиране

В проучването на Mayo Clinic една трета 
от случаите с малигнен PPGL (35%) са били със 
синхронни метастази (установени в момента 
на диагностицирането на първичния тумор или 
в рамките на първите 3 месеца от диагнозата), 
останалите 65% са изявили метахронни метас-
тази (след третия месец от началната диагноза) 
в хода на следоперативното проследяване, като 
най-честите са били костните метастази (при 
59% от болните), следвани по честота от ме-
тастазите в лимфните възли (47%), черния дроб 
(36%), белите дробове (38%), коремната кухина и 
малкия таз (32%) (8]. Установена е изразена вари-
абилност в клиничното протичане на малигнени-
те РPGL. При някои пациенти метастази са ди-
агностицирани преди откриването на първичния 
тумор, докато при други се наблюдава поява на 
метастази десетилетия след началната диагно-
за. Мултивариационният анализ определя като 
независими предиктори за бърза туморна про-
гресия и повишена смъртност по-голямата въз-
раст при диагностицирането, големият размер 

Въпреки навлизането на по-прецизни лабора-
торни и образни методи в клиничната практика 
и значителния напредък в областта на генети-
ката в последните години, единственият сигу-
рен белег на малигненост при феохромоцитом 
си остават хематогенните метастази, а това е 
твърде късен белег. 

Според препоръките на ESMO-EURACAN ма-
лигнен характер на феохромоцитома трябва да 
се подозира при наличието на поне един от след-
ните критерии: 

1) размер на тумора над 5 см; 2) екстра-
адренална локализация (параганглиом); 3) дока-
зана мутация в гена, кодиращ SDHB; 4) повише-
ни плазмени нива на 3-МТ 3-кратно над горната 
граница на нормата (34). Радикално лечение 
може да се постигне само с навременна хирур-
гична интервенция, поради което ранната диа-
гноза и доживотното проследяване са ключови 
за подобряване на прогнозата на пациентите с 
този рядък невроендокринен тумор.  

Заключение
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Серумни нива на BDNF при жени с 
метаболитен синдром и метаболитно 
здрави жени със затлъстяване

Оригинална статия

Увод: Доказано е, че мозъчният невротрофичен фактор (BDNF) подобрява системната глюкозна 
хомеостаза и инсулиновата чувствителност, изявяващ ползи при превенцията и овладяването на 
предиабетните и диабетни състояния. Потвърдено е, че активността на BDNF е тясно свързана 
не само с енергийния метаболизъм, усвояването на глюкозата и инсулиновата чувствителност, но 
и с процесите на хронично нискостепенно възпаление, синтеза на липопротеини и атеросклерозата.

Цел: Да се сравнят серумните нива на BDNF между жени с метаболитен синдром (МС) и мета-
болитно здрави жени със затлъстяване (MHO), както и да се оцени връзката им с определени кли-
нични, метаболитни и атерогенни показатели. 

Материал и методи: В настоящото проучване са обхванати общо 62 жени – 26 жени с потвър-
ден метаболитен синдром (МС) и 36 съответстващи по възраст и тегло метаболитно здрави 
жени със затлъстяване (MHO), служещи като контролна група. Изследвани са ръст, тегло, оби-
колка на талия и ханш; серумна кръвна захар (GLU) и имунореактивен инсулин (IRI) на гладно и 120 
минути след перорално приложение на 75 г глюкоза; общ холестерол (TC), HDL-холестерол (HDLc) 
и триглицериди (TGL);  базални концентрации на BDNF; систолно и диастолно кръвно налягане. Из-
числени са индекс на телесна маса (BMI), LDL-холестерол (чрез формулата на Friedewald), съотно-
шение талия/ханш (WHR), хомеостазен модел на инсулинова резистентност (HOMA-IR), плазмен 
атерогенен индекс (AIP), рискови индекси на Castelli  I (CRI I) и II (CRI II). Извършени са сравнителен и 
корелационен анализи.

Резултати: Не сe наблюдават значими разлики във възрастта и стойности те на BMI, WHR, 
TC, LDLc, HDLc, TGL, CRI I и CRI II между двете изследвани групи. Установяват се по-високи нива на 
GLU 0’, GLU 120’, IRI 0’ и IRI 120’, HOMA-IR, AIP, SBP и DBP при жените с МС. Откриват се значително 
по-ниски нива на BDNF в групата с МС в сравнение с тази с MHO. Потвърждава се наличието на 
значителна положителна корелация между серумен BDNF и HDLc в цялата изследвана група жени.

Заключение: Нашите резултати показват вероятна роля на хипоневротрофинемията в раз-
витието на разнообразни групи от метаболитни нарушения – затлъстяване, инсулинова резис-
тентност, хипергликемия, дислипидемия, хронично нискостепенно възпаление. Наличието на спад 
в серумните нива на BDNF може да се свърже с появата на липидни нарушения, ускорен процес на 
атерогенеза и съответно – развитие на сърдечно-съдови заболявания (ССЗ) при жени с потвърден 
метаболитен синдром. 
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Известно е, че метаболитният синдром 
(МС) предизвиква разнообразие от нарушения, 
включващи абдоминален тип затлъстяване, 
хипергликемия, дислипидемия и хипертония, 
които обикновено възникват едновременно 
и повишават индивидуалния риск от коронар-
на съдова болест, мозъчно-съдова болест и 
захарен диабет тип 2 (ЗД 2). Доказано е, че 
МС води до увеличаване на смъртността с 
близо 1.6 пъти в сравнение с установената 
средна такава. Докладва се честота на МС 
между 8% до 84% по света, варираща в за-
висимост от пол, етническа принадлежност, 
възраст и раса на населението, диагностич-
ни критерии (1-3).

Нервните растежни фактори или невро-
трофините са протеини, които повишават 
растежния потенциал на сетивните и сим-
патиковите нервни клетки. Мозъчният нев-
ротрофичен фактор (BDNF) е представител 
от семейството на невротрофичните фак-
тори, играещ ключова роля в регулацията на 
съхранението, растежа и поддържането на 
невроните в централната и периферната 
нервна система (1, 4). Известно е, обаче, че 
неговата активност е тясно свързана с раз-
лични патофизиологични процеси като разви-
тие на мастната тъкан, енергийния метабо-
лизъм, усвояването на глюкоза, инсулиновата 
чувствителност, възпалението, липопроте-
иновия синтез и атеросклерозата (5). Устано-
вено е, че BDNF и неговите рецептори се син-
тезират в много извън-невронални тъкани и 
клетъчни типове, в т.ч. сърце (6), атероскле-
ротични съдове (7), макрофаги (8), ендотелни 
клетки (6) и съдови гладко-мускулни клетки 
(7) – факт, който може да обясни участието 
на този пептид в механизма на развитие на 
атеросклеротичните заболявания. 

Предполага се, че BDNF подобрява сис-
темния глюкозен баланс и подобрява инсули-
новата чувствителност, изявяващ ползи при 
превенцията и справянето с предиабета и ЗД 
2. Съществуват различни проучвания, показ-
ващи антидиабетните и антилипидемични 
ефекти на BDNF. При експерименти с живо-
тински диабетни модели се съобщава, че при-
лагането на BDNF значително понижава кръв-
ната захар, неестерифицираните свободни 
мастни киселини, общия холестерол и нивата 
на фосфолипидите (5). Постулира се, че BDNF 
влияе върху патобиологията на ЗД2 чрез мо-
дулиране на секрецията и действието на инсу-
лин, грелин, невротрансмитери, пептиди, 

лептин и проинфламаторни цитокини, свър-
зани с енергийната хомеостаза (9). Във връз-
ка с гореспоменатите данни се предполага, 
че този невротрофин представлява бъдеща 
прицелна точка за разработване на нови ан-
тидиабетни терапии (9, 10). 

Целта на нашето проучване е да се срав-
нят серумните нива на BDNF между жени с ме-
таболитен синдром (МС) и метаболитно здра-
ви жени със затлъстяване (MHO), както и да 
се оцени връзката им с определени клинични, 
метаболитни и атерогенни показатели. 

В настоящото проучване са обхванати 
общо 62 жени – 26 жени с потвърден метабо-
литен синдром (МС) и 36 съответстващи по 
възраст и тегло метаболитно здрави жени 
със затлъстяване (MHO), служещи като кон-
тролна група. Диагнозата МС е поставяна съ-
гласно критериите на Международната Диа-
бетна Федерация (IDF), съгласувани с тези на 
AHA/NHLBI през 2009 г. (11) по отношение на 
жени от Европеидната раса, а именно − на-
личие на задължителен компонент централно 
затлъстяване (обиколка на талията ≥ 80 см) в 
съчетание с 2 от следните нарушения: пови-
шени триглицериди (TGL) > 1,7 ммол/л; пони-
жен HDL-холестерол (HDLc) < 1,29 ммол/л или 
специфично лечение; повишено артериално 
налягане ≥ 130/85 mmHg или лечение на диагно-
стицирана артериална хипертония; повишена 
плазмена глюкоза на гладно ≥ 5,6 ммол/л или 
диагностициран ЗД 2/нарушен глюкозен то-
леранс (НГТ). За метаболитно здрави жени с 
наднормено телесно тегло/затлъстяване са 
приемани лица с BMI между 30,0-39,9 кг/м2 без 
налични други компоненти, типични за МС 
(12). Изключени са пациентки с бременност, 
прием на орални контрацептиви и/или друга 
ендокринна патология: синдром на Cushing, 
вродена надбъбречно-корова хиперплазия, 
пролактином, хипо-/хипертиреоидизъм, хи-
попитуитаризъм, хипогонадизъм, андроген 
секретиращи тумори и др.

При всички изследвани жени са оценени 
следните антропометрични, клинични и лабо-
раторни показатели: ръст, тегло, обиколка 
на талия и ханш; серумна глюкоза (GLU) и иму-
нореактивен инсулин (IRI) на гладно и 120 ми-
нути след перорално приложение на 75 g глю-
коза; общ холестерол (TC), HDL-холестерол 
(HDLc) и триглицериди (TGL); базални концен-
трации на BDNF; систолно (SBP) и диастолно 
кръвно налягане (DBP). Изчислени са индекс

Въведение

Материал и методи
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Не сe наблюдават значими разлики във 
възраст и стойности на тегло, ръст, BMI, 
обиколка на талия и ханш и WHR между двете 
изследвани групи жени (Таблица 1). Установя-
ват се значимо по-високи стойности на из-
ходни и стимулирани GLU и IRI, HOMA-IR, AIP, 
SBP и DBP при жените с МС. Не се откриват 
разлики по отношение стойностите на TC, 
LDLc, HDLc, CRI I (TC/HDLc) и CRI II (TG/HDLc) 
между двете сравнявани групи. Регистрира 
се тенденция към по-високи нива на TGL при 
жените с МС, P=0,056 (Таблица 2). Намираме 
значително по-ниски нива на BDNF при же-
ните с МС в сравнение с тези при жените с 
MHO (Таблица 2). Потвърждава се наличието 
на значителна положителна корелация меж-
ду серумен BDNF и HDLc в цялата изследвана 
група жени (r= 0,254, P<0,05).

Резултатина телесна маса (BMI) = тегло(кг)/ръст(м)2, 
съотношение талия/ханш (WHR), LDL-холес-
терол (LDLc – чрез формулата на Friedewald), 
хомеостазен модел на инсулинова резистент-
ност (HOMA-IR) = {(GLU 0’ x IRI 0’)/22,5}, плаз-
мен атерогенен индекс (AIP) = {(logTGL)/HDLc}, 
рискови индекси на Castelli  I (CRI I = TC/HDLc)  
и II (CRI II = LDLc/HDLc).

Обиколката на талията е определяна в 
хоризонталната равнина по средата между 
долния ръб на 12-то ребро и горния ръб на 
илиачните гребени. Обиколката на ханша е 
измервана по хоризонталната равнина около 
най-широката част на седалищните мускули.

Венозната кръв за изследванията е взима-
на рано сутрин след 12-часово гладуване и след 
подписане на информирано съгласие от всяка 
участничка в проучването. Кръвните проби 
за определяне на биохимични, вкл. хормонални 
показатели са изпращани в Централна Кли-
нична Лаборатория при УМБАЛ “Св. Георги”, 
Пловдив. Всички проби за оценка на BDNF са 
центрофугирани с цел отделяне на серум при 
3000 rpm за 20 минути. До извършване на ана-
лиза серумът е съхраняван в аликвоти при Т 
= -80°C. Инсулиновите концентрации са опре-
деляни чрез комерсиален кит за количествено 
определяне на имунореактивен инсулин на ба-
зата на микрочастичен имуноензимен анализ 
(MEIA) с помощта на AxSYM system (ABBOTT, 
USA) със следните характеристики: sensitivity, 
≤ 0.8 mIU/ml; inter assay variation, СV% < 2,9; 
intra assay variation, СV% < 5,3. Серумните нива 
на кръвната захар са измервани с помощта на 
стандартен ензимен колориметричен (GOD-
POD) метод със следните характеристики: 
линейност (dilution recovery) ≤ 20 ммол/л; inter 
assay variation, СV от 2,40 to 2,94%, intra assay 
variation, СV% < 1,2. Серумните концентрации 
на TC и TGL са определяни с помощта на ензи-
мен (Триндер) метод, а тези на HDLc − чрез 
директен ензимно-колориметричен метод. 
Нивата на BDNF са отчитани количествено 
за всяка серумна проба с помощта на високо-
чувствителен ELISA комплект (RayBio® ELISA 
комплекти, Norcross, GA), съгласно инструк-
циите на производителя.

Статистическият анализ е извършен с 
помощта на SPSS, версия 21.0, за Windows. 
Проведен е сравнителен анализ на горепосо-
чените параметри между двете изследвани 
групи жени. Резултатите са представени 
като средна аритметична±SD. Допълнително 
е извършено изследване за наличие на коре-
лации между BDNF и останалите показатели. 
Като ниво на значимост е взета стойност 
на P<0,05.

Нашите научни данни, представящи 
по-ниски нива на BDNF в групата на жените 
с МС и значителна положителна корелация 
между серумен BDNF и HDLc, са в съответ-
ствие с резултатите на M. Jabbari и сътр. 
(1), които сравняват стойностите на редица 
клинични и метаболитни показатели, както 
и нивата на BDNF и грелин, между 43 жени 
в пременопауза с метаболитен синдром и 43 
здрави контроли. Изследователите устано-
вяват, че жените с МС имат по-високи стой-
ности на WHR, SBP и DBP и по-високи серумни 
нива на TGL, кръвна захар на гладно (FBG) и 
инсулин в сравнение с контролната група. До-
казват са значително по-ниски серумни нива 
на грелин и BDNF при участничките с МС, от-
колкото при здравите жени от контролната 
група. Освен това се описва наличие на сил-
на положителна корелация между нивата на 
серумния грелин и BDNF. Намира се, че BDNF 
корелира отрицателно с TGL, FBG, инсулин, 
HOMA-IR и положително с HDLc (1).

Както МС, така и ЗД 2 представляват 
типични примери на синдроми на инсулинова 
резистентност. През последните години се 
потвърждава връзката между плазмените 
нива на BDNF и наличието на системни или 
периферни инфламаторни състояния, какви-
то са острият коронарен синдром и ЗД 2 (13, 
14). BDNF е обект на голямо научно внимание 
поради съществуващата му възможна роля 
при протекцията срещу прогресирането на

Обсъждане
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ЗД 2. В допълнение – редица проучвания по-
казват, че BDNF може да бъде бъдещ таргет 
за разработване на нови антидиабетни тера-
певтични методи (15). 

Подобни на нашите резултати са тези 
на R. Parveen и сътр., които доказват сиг-
нификантно по-ниски серумни нива на BDNF 
при пациенти с доказан ЗД 2 в сравнение със 
здрави контроли, но липса на връзка между 
BDNF и показателите: HbA1c, кръвна захар на 
гладно (FBG) и продължителност на диабета 
(10). В унисон с посочените данни са и тези на 
Fujinami и сътр., които също откриват по-ни-
ски нива на BDNF при диабетици в сравне-
ние с контроли (16). Съществуват и редица 
други проучвания, които ясно демонстрират 
наличието на понижени нива на BDNF при па-
циенти със ЗД 2 в сравнение със здрави лица 
(9, 17, 18). Krebbe и сътр., например, намират 
значимо по-ниски нива на BDNF при 233 диабе-
тици, съпроводени с намалено производство 
на BDNF от човешкия мозък, в резултат на 
физиологичното покачване на нивата на 
кръвната захар при здрави лица (4). В допъл-
нение – съществува проучване с животински 
модели, показващо, че периодичното прила-
гане на BDNF би могло да протектира db/db 
мишките от развитието на ЗД 2 (15). Тези 
открития доказават, че състоянието на хи-
пергликемия, както и самият ЗД 2, могат да 
окажат влияние върху нивата на BDNF по раз-
лични патофизиологични механизми, основно 
чрез модулиране на секрецията и ефектите 
на инсулина, различните адипокини, невро-
трансмитери и пептиди, свързани с енергий-
ната хомеостаза. Освен това, други експе-
риментални проучвания с животни показват, 
че BDNF може да повлияе инсулиновата рез-
истентност и дислипидемията чрез потиска-
не на PPAR-алфа и фибробластния растежен 
фактор, а това обяснява значението на него-
вите антидиабетни ефекти (19).

Вече става ясно, че състоянието на хи-
поневротрофинемия е основна характерна 
черта на МС (20). Описани са понижени нива 
на BDNF и връзка между тях и редица рискови 
за МС и ССЗ фактори при пациенти с остър 
коронарен синдром и МС (13, 21).  В проти-
воречие с това са наличните доказателства 
за по-високи нива на невротрофини при паци-
енти с МС и ЗД 2. Няколко случай-контрола 
проучвания показват по-високи нива на BDNF 
при пациенти със ЗД 2 в сравнение със здрави 
контроли (22-24). Suwa и сътр. откриват, че 
в сравнение с контролите, изследваните

24 пациентки с новодиагностициран  ЗД 2, 
които преди това не са получавали никакви 
лекарства или интервенционална терапия, 
имат по-високи серумно ниво на BDNF (14). 
В тяхното проучване  при лицата със ЗД 2 
се установява значителна положителна ко-
релация между серумните нива на BDNF и 
стойностите на BMI, процент на телесни 
мазнини, площ на подкожна мазнина, нива на 
триглицериди, нива на кръвна захар на глад-
но и HOMA-IR. Други подобни резултати са 
докладвани от Boyuk и сътр. (24). Те съобща-
ват за значително по-високи серумни нива на 
BDNF при 88 пациенти с установен в мина-
лото ЗД 2 в сравнение с 33 здрави контроли. 
Също така, авторите описват наличието на 
положителна корелация между BDNF и нивата 
на триглицеридите и HOMA-IR (24). 

Известната през последните години нев-
ротрофична хипотеза на М. Христова и сътр. 
(25) предполага, че невротрофините играят 
разнопосочни роли през различните стадии 
на МС. Според нея нивата на невротрофини-
те се повишават в отговор на инфламатор-
ното състояние през ранните стадии на МС 
– доказателство за заболяване с леко, прогре-
сиращо възпаление. Впоследствие невротро-
фините стимулират проявата на типичните 
отклонения в показателите при МС поради 
въздействието на провъзпалителните цито-
кини (20, 25). Изчерпването или намаляването 
на BDNF води до изявата на фенотип при миши 
модели, включващ затлъстяване, повишено те-
лесно съдържание на мазнини, инсулинова рез-
истентност, хиперинсулинемия, нарушения в 
глюкозния толеранс и липидния профил (26).

Известно е, че BDNF упражнява своите 
ефекти чрез свързване със специфичните си 
рецептори на клетъчната повърхност - p75 NT 
рецептор (p75NTR), който е представител от 
семейството на рецепторите на фактора на 
туморната некроза, и тирозин- киназния рецеп-
тор В (TrkB), принадлежащ към семейството на 
тропомиозин-свързаните кинази (27, 28). Hanyu 
и сътр. успяват да изолират TrkB рецептори 
от Лангенхарсови островни клетки на миши 
модели. По този начин показат, че BDNF е спо-
собен да понижава секрецията на глюкагон от 
миши панкреатични алфа-клетки посредством 
TrkB, в резултат на което се редуцират нива-
та на плазмената глюкоза. Предполага се, че 
BDNF влияе върху метаболизма на глюкозата 
не само чрез известните централни регула-
торни пътища, но и посредством периферния 
път на секреция на глюкагона (29). 



Endocrinologia vol. XXVII №3/2022
191

Възраст и антропометрични показатели при изследваните групи жениТаблица 1.

        Показатели                                          Групи

                                 МС (n=26)           MHO (n=36)           P-value

   Възраст (години)         34.46 ± 12.12                  29.78 ± 9.23               0.100

   Тегло (кг)                      93.86 ± 18.84                 90.36 ± 22.55              0.521

   Ръст (м)                         1.67 ± 0.05                    1.66 ± 0.06                0.725

   BMI (кг/м2)                    33.93 ± 7.24                    32.81 ± 8.35              0.586

   Талия (cm)                     99.08 ± 13.76                 95.82 ± 17.59             0.445

   Ханш (cm)                    113.40 ± 11.95               114.09 ± 15.11             0.851

   WHR                               0.87 ± 0.07                    0.84 ± 0.08           0.073

Клинични и метаболитни показатели, атерогенни индекси и серумни нива на 
BDNF при изследваните групи жени

Таблица 2.

        Показатели                                          Групи

                                 МС (n=26)           MHO (n=36)           P-value

   GLU 0’(ммол/л)               6.32 ± 1.09                    4.84 ± 0.52                 < 0.001

   GLU 120’(ммол/л)           8.22 ± 2.04                    5.67 ± 1.21                  < 0.001

   IRI 0’(µIU/ml)                 14.36 ± 6.55                 10.44 ± 5.87                 < 0.05 

   IRI 120’ (µIU/ml)           99.37 ± 55.92                50.06 ± 46.92               = 0.001

   HOMA-IR                       4.07 ± 2.03                  2.29 ± 1.38                    < 0.001

   TC (ммол/л)                    5.03 ± 0.91                   4.85 ± 0.74                    0.402

   HDLc (ммол/л)               1.17 ± 0.29                    1.26 ± 0.36                    0.322

   LDLc (ммол/л)                 3.15 ± 0.95                   3.02 ± 0.69                    0.528

   TGL (ммол/л)                  1.54 ± 0.54                    1.26 ± 0.59                    0.056

   CRI I                               4.59 ± 1.49                   4.16± 1.26                      0.575

   CRI II                              2.94 ± 1.25                    2.64 ± 1.1                     0.695

   AIP                                 0.16 ± 0.16                   0.05 ± 0.16                    < 0.05

   SBP (mmHg)                 124.62 ± 13.03                116.43 ± 13.21              < 0.05 

   DPB (mmHg)                  79.04 ± 10.20                1.86 ± 9.08                    <0.01 

   BDNF (нг/мл)                 24.91 ± 4.41          27.20 ± 3.33             < 0.05 

Tonra и сътр. показват, че системно-
то приложение на BDNF намалява нивата на 
кръвната захар и води до редуциране на те-
лесното тегло без значително повлияване на 
процеса на прием на храна при обезни, инсули-
нонезависими диабетни мишки (30). Едно дру-

го проучване, обаче, изтъква ефекта на BDNF 
да индуцира намаляване на приема на храна. 
То доказва,че централното инжектиране на 
BDNF при гризачи в продължение на 3 седмици 
води до силно, зависимо от дозата потиска-
не на апетита, причиняващо значителна
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Резултатите от настоящото проучване 
показват, че понижените концентрации на 
BDNF могат да бъдат биологично свързани с 
метаболитните отклонения в рамките на МС 
- абдоминално затлъстяване, инсулинова рез-
истентност, хипергликемия, дислипидемия. В 
допълнение, взаимосвързаните хормонални и 
невротрофични промени могат да имат съ-
ществена роля в развитието на МС и поява-
та на основните рискови фактори за ССЗ. 
Спадът в серумните нива на BDNF може да 
бъде пряко свързан с появата на липидни на-
рушения, ускорена атерогенеза и съответно 
– развитие на сърдечно-съдови заболявания 
при жени с потвърден метаболитен синдром.

Изводи

загуба на телесно тегло. Предполага се, че на-
маляването на апетита се постига чрез специ-
фични хипоталамични серотонинергични ме-
ханизми. Нещо повече, установено е, че BDNF 
корелира обратно-пропорционално с FBG и хо-
меостазния модел на инсулинова резистент-
ност (HOMA2-IR) – косвена мярка за оценка на 
инсулиновата резистентност (31).

Проучване на Yeo и сътр. разкрива слу-
чаи на намалена функция на човешки TrkB ре-
цептор с de novo missense мутация, свързана 
както с BDNF, така и с невротрофин – 4/5 и 
причиняваща развитие на тежко затлъстява-
не (32). При жени с ниска инсулинова чувст-
вителност се наблюдават по-ниски нива на 
BDNF в сравнение с тези в групата жени с 
висока инсулинова чувствителност, като 
се отчита положителна взаимовръзка меж-
ду BDNF и инсулиновата чувствителност. 
Освен това, в групата на жените с ниска ин-
сулинова чувствителност се описва връзка 
между серумния BDNF и адипонектина (33). 
Тези резултати предполагат, че BDNF може 
да увеличи разхода на енергия, да подобри сис-
темния глюкозен баланс и инсулиновата

чувствителност, показвайки ползи при пре-
венцията и справянето със ЗД 2. 

В заключение, изнесените противоречиви 
данни относно нивата на BDNF при пациен-
ти с инсулинова резистентност подчерта-
ват необходимостта от извършването на 
по-прецизни бъдещи научни обследвания.
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Serum Levels of BDNF in Women with Metabolic 
Syndrome and Metabolically Healthy Obese Women

Original article

Background: Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) has been proved to ameliorate systemic glu-
cose balance and to improve insulin sensitivity being useful in the prevention and management of pre-
diabetic and diabetic states. It is confirmed that BDNF activity is closely associated not only with energy 
metabolism, glucose utilization and insulin sensitivity, but also with the processes of chronic low-grade 
inflammation, lipoprotein synthesis and atherosclerosis. 

Aim: To compare the serum levels of BDNF between women with metabolic syndrome (MS) and meta-
bolically healthy obese women (MHO), as well as to assess its relationship with certain clinical, metabolic and 
atherogenic parameters. 

Material and methods: A total of 62 female patients were recruited in the present study – 26 women 
with confirmed metabolic syndrome (MS) and 36 age- and weight-matched metabolically healthy obese 
women (MHO), serving as a control group. We evaluated the values of weight, height, waist and hip cir-
cumferences; serum glucose (GLU) and immunoreactive insulin (IRI) in a fasting state and 120 minutes 
after an oral 75 g glucose administration; total cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDLc) and triglycerides 
(TGL); basal concentrations of BDNF; systolic and diastolic blood pressure. Body mass index (BMI), 
LDL-cholesterol (Friedewald equation), waist-to-hip ratio (WHR), homeostasis model assessment insulin 
resistance index (HOMA-IR), atherogenic index of plasma (AIP), Castelli’s (CRI) I and (CRI) II risk indices 
were calculated. Both comparative and correlation analysis were performed. 

Results: No significant differences in age, BMI, WHR, TC, LDLc, HDLc, TGL, CRI I and CRI II were ob-
served between the two studied groups. Higher levels of GLU 0’, GLU 120’, IRI 0’ and IRI 120’, HOMA-IR, 
AIP, SBP and DBP were established in the MS women. We found significantly lower levels of BDNF in the 
group of MS women compared to those in the MHO subjects. A significant positive correlation between 
serum BDNF and HDLc was confirmed in the whole investigated cohort of women.

Conclusion: Our results revealed a possible role of hyponeurotrophinemia in the development of 
clusters of metabolic abnormalities – obesity, insulin resistance, hyperglycemia, dyslipidemia, and chronic 
low-grade inflammation. The decrease of serum BDNF levels might be associated with the occurrence of 
lipid disturbances, accelerated atherogenesis and cardiovascular disease development, respectively, in 
women with confirmed metabolic syndrome.
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Metabolic syndrome (MS) is known to exert a 
variety of disturbances including abdominal obesi-
ty, hyperglycemia, dyslipidemia and hypertension 
that arise concurrently and enhance an individu-
al’s risk of coronary artery disease, cerebrovascu-
lar disease and type 2 diabetes mellitus (T2DM). It 
has been proved to increase the rate of mortality 
nearly 1.6 times the average. MS prevalence is re-
ported to range from 8% to 84% around the world 
depending on gender, ethnicity, age and race of 
the population (1-3). 

Nerve growth factors or neurotrophins are 
proteins that enhance the growth potentialities of 
sensory and sympathetic nerve cells. Brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) is a member of the 
neurotrophic factor family which plays a key role 
in regulating the survival, growth and maintenance 
of neurons in the central and peripheral nervous 
system (1, 4). However, its activity is known to 
be closely associated with various pathophysio-
logical processes such as development of adipose 
tissue, energy metabolism, glucose utilization, 
insulin sensitivity, inflammation, lipoprotein syn-
thesis and atherosclerosis (5). It is confirmed that 
BDNF and its receptors are synthesized in many 
non-neuronal tissues and cell types including heart 
(6), atherosclerotic vessels (7), macrophages (8), 
endothelial cells (6) and vascular smooth muscle 
cells (7) – a fact that could explain why this pep-
tide is thought to be involved in the mechanism 
of atherosclerotic diseases development. BDNF is 
supposed to ameliorate systemic glucose balance 
and to improve insulin sensitivity being useful in 
the prevention and management of prediabetes 
and T2DM. Different studies have reported the 
antidiabetic and antilipidemic effects of BDNF. In 
animal experiments, BDNF administration was re-
ported to lower blood glucose, non-esterified free 
fatty acid, total cholesterol and phospholipid levels 
significantly in diabetic models (5). It has been pos-
tulated that BDNF influences T2DM pathobiology 
through modulating the secretion and actions of 
insulin, ghrelin, neurotransmitters, peptides, leptin, 
and proinflammatory cytokines related to energy 
homeostasis (9). In terms of the aforementioned 
data this neurotrophin has been suggested to be a 
future target for developing new antidiabetic ther-
apies (9, 10). The aim of our study was to com-
pare the serum levels of BDNF between women 
with metabolic syndrome (MS) and metabolically 
healthy obese women (MHO), as well as to assess 
its relationship with certain clinical, metabolic and 
atherogenic parameters.  

Koleva-Tyutyundzhieva, Daniela Iv. et al

A total of 62 female patients were recruited 
in the present study – 26 women with confirmed 
metabolic syndrome (MS) and 36 age- and weight-
matched metabolically healthy obese women 
(MHO), serving as a control group. The diagnosis 
of MS was ruled in according to the criteria of the 
International Diabetes Federation (IDF), harmo-
nized with those of AHA/NHLBI in 2009 (11) when 
central obesity as a mandatory component was 
present (waist circumference  ≥ 80 cm for women 
Caucasians) in combination with two of the fol-
lowing abnormalities: elevated triglycerides >1,7 
mmol/L; low HDL-C<1,29 mmol/L for women or 
specific treatment; high blood pressure ≥130/85 
mmHg or treatment of diagnosed hypertension; 
increased fasting plasma glucose ≥ 5.6 mmol/L 
or diagnosed T2DM/impaired glucose tolerance. 
Metabolically healthy obese women were defined 
as individuals with a BMI ranging from 30,0 to 39,9 
kg/m2, lacking the aforementioned components of 
MS (12). We excluded patients with pregnancy, 
oral contraceptive pills intake, and/or other en-
docrine pathology: Cushing's syndrome, inherited 
adrenal hyperplasia, prolactinoma, hypo/hyperthy-
roidism, hypopituitarism, hypogonadism, androgen 
secreting tumors etc.

In all the studied women the following anthro-
pometric, clinical and laboratory parameters were 
evaluated: weight, height, waist and hip circumfer-
ences; serum glucose (GLU) and immunoreactive 
insulin (IRI) in a fasting state and 120 minutes after 
oral 75 g glucose administration; total cholester-
ol (TC), HDL-cholesterol (HDLc) and triglycerides 
(TGL); basal concentrations of BDNF; systolic (SBP) 
and diastolic blood pressure (DBP). Body mass in-
dex (BMI) = weight(kg)/height(m)2, waist-to-hip ra-
tio (WHR), LDL-cholesterol (Friedewald equation), 
homeostasis model assessment insulin resistance 
index (HOMA-IR) = (GLU 0’ x IRI 0’)/22,5), 
atherogenic index of plasma (AIP) = {(logTGL)/
HDLc}, Castelli’s I (CRI I = TC/HDLc) and II (CRI II 
= LDLc/HDLc) risk indices were calculated.

Waist circumference was determined using a 
standard method − after the act of expiration mea-
suring 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.

When an informed consent was signed by 
each participant, venous blood was drawn early 
in the morning following a 12-hour fast. Venous 
blood samples for determination of GLU 0’, IRI 0’ 
and lipid parameters were taken to the Central

Introduction Material and methods
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HDLc are in concordance with the reports of M. 
Jabbari and et al. (1) who compared the values of 
several clinical and metabolic parameters as well 
as the levels of BDNF and ghrelin between 43 pre-
menopausal women with metabolic syndrome and 
43 healthy controls. The investigators found that 
the individuals with MS had higher values of WHR, 
elevated SBP and DBP, and higher serum levels of 
TGL, fasting blood glucose (FBG) and insulin when 
compared with the control group. Serum ghrelin 
and BDNF levels were significantly lower in the 
participants with MS than in the healthier control 
subjects. Moreover, a presence of strong positive 
correlation between serum ghrelin and BDNF lev-
els was described. BDNF was established to cor-
relate negatively with TGL, FBG, insulin, HOMA-IR 
and positively with HDLc (1).  

Both MS and T2DM represent typical examples 
of insulin resistance syndromes. In recent years, an 
association between plasma BDNF levels and sys-
temic or peripheral inflammatory conditions, such 
as acute coronary syndrome and T2DM (13, 14), 
has been documented. BDNF has received atten-
tion, regarding a possible role in protection against 
the progression of T2DM. Furthermore, several 
studies suggest that BDNF could be a future target 
for developing new antidiabetic therapies (15). 

Similar to our results are those of R. Parveen 
et al. who found significantly lower serum BDNF 
levels in patients with T2DM than in healthy con-
trols but a lack of association between BDNF and 
HbA1c, FBG and duration of diabetes (10). In line 
with these findings are those of Fujinami et al. 
who also found lower levels of BDNF in diabetics 
as compared to controls (16). Additionally, some 
other studies exist which demonstrated decreased 
levels of BDNF in T2DM patients as compared to 
healthy individuals (9, 17, 18). Krebbe et al., for 
instance, found significantly lower BDNF levels in 
233 diabetics and reduced output of BDNF from 
the human brain on elevation of blood glucose lev-
els in healthy individuals (4). Moreover, an animal 
study has demonstrated that intermittent admin-
istration of BDNF might protect the development 
of T2DM in db/db mice (15). These findings in-
dicate that the state of hyperglycemia and T2DM 
itself might influence the levels of BDNF by various 
pathophysiological mechanisms, basically by mod-
ulating the secretion and actions of insulin, different 
adipokines, neurotransmitters and peptides related to 
energy homeostasis. Furthermore, animal experiments 
have demonstrated that BDNF might facilitate insulin 
resistance and dyslipidemia by suppressing PPAR-al-
pha and fibroblast growth factor, resulting in the oc-
currence of its antidiabetic effects (19).

Clinic Laboratory of “Sv. Georgy” University Hospi-
tal, Plovdiv. Samples for BDNF evaluation were cen-
trifuged to separate serum at 3000 rpm for 20 min. 
Serum was stored in aliquots and at −80°C until analy-
sis. Insulin was tested using a commercial kit for quan-
titative determination of immunoreactive insulin on 
the basis of microparticular immunoenzyme analysis 
(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. Serum glucose levels were determined by 
a standard enzymatic colorimetric (GOD-POD) meth-
od with the following characteristics: dilution recovery 
≤ 20 mmol/L; inter assay variation, СV from 2,40 to 
2,94%, intra assay variation, СV% < 1,2. Serum levels 
of TC and TGL were established using the enzymat-
ic (Trinder) method and those of HDLc – by a direct 
enzymatic colorimetric method, respectively.  BDNF 
levels were quantified for each serum sample using 
a highly sensitive ELISA kit (RayBio® ELISA Kits, Nor-
cross, GA), as per the manufacturer instructions.

The statistical analysis was performed by SPSS, 
version 21.0 for Windows. A comparative analysis 
of the aforementioned parameters was carried out 
between the two studied groups of women. The re-
sults are presented as mean±SD. Additionally, an in-
vestigation for the presence of correlations between 
BDNF and the other parameters was conducted. 
Statistical significance was taken at level of P<0,05.

Results

No significant differences concerning age, 
weight, height, BMI, waist and hip circumferences 
and WHR were determined between the two stud-
ied groups of women (Table 1). Significantly higher 
values of fasting and stimulated GLU and IRI, HO-
MA-IR AIP, SBP and DBP were established in the 
MS women. No differences regarding the values 
of TC, LDLc, HDLc, CRI I (TC/HDLc) and CRI II 
(TG/HDLc) were seen between the two compared 
groups. There was a trend to higher levels of TGL 
in women with MS, p=0,056 (Table 2). We found 
significantly lower levels of BDNF in the group of 
MS women compared to those in the MHO pa-
tients (Table 2). A significant positive correlation 
between serum BDNF and HDLc was confirmed in the 
entire cohort of the studied women (r= 0,254, P<0,05).

Discussion

Our scientific data presenting lower levels of 
BDNF in the group of MS women and a significant 
positive correlation between serum BDNF and
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Age and anthropometric parameters in the studied groups of womenTable 1.

        Parameters                                           Groups

                                 MS (n=26)           MHO (n=36)           P-value

   Age (years)                34.46 ± 12.12                  29.78 ± 9.23               0.100

   Weight (kg)                     93.86 ± 18.84                 90.36 ± 22.55              0.521

   Height (m)                       1.67 ± 0.05                    1.66 ± 0.06                0.725

   BMI (kg/m2)                   33.93 ± 7.24                    32.81 ± 8.35              0.586

   Waist (cm)                     99.08 ± 13.76                 95.82 ± 17.59             0.445

   Hip (cm)                       113.40 ± 11.95               114.09 ± 15.11             0.851

   WHR                               0.87 ± 0.07                    0.84 ± 0.08           0.073

Clinical and metabolic parameters, atherogenic indices and serum levels of BDNF in the 
studied groups of women

Table 2.

         Parameters                                           Groups

                                 МS (n=26)           MHO (n=36)           P-value

   GLU 0’(mmol/l)               6.32 ± 1.09                    4.84 ± 0.52                 < 0.001

   GLU 120’(mmol/l)           8.22 ± 2.04                    5.67 ± 1.21                  < 0.001

   IRI 0’(µIU/ml)                 14.36 ± 6.55                 10.44 ± 5.87                 < 0.05 

   IRI 120’ (µIU/ml)           99.37 ± 55.92                50.06 ± 46.92               = 0.001

   HOMA-IR                       4.07 ± 2.03                  2.29 ± 1.38                    < 0.001

   TC (mmol/l)                    5.03 ± 0.91                   4.85 ± 0.74                    0.402

   HDLc (mmol/l)               1.17 ± 0.29                    1.26 ± 0.36                    0.322

   LDLc (mmol/l)                3.15 ± 0.95                   3.02 ± 0.69                    0.528

   TGL (mmol/l)                  1.54 ± 0.54                    1.26 ± 0.59                    0.056

   CRI I                               4.59 ± 1.49                   4.16± 1.26                      0.575

   CRI II                              2.94 ± 1.25                    2.64 ± 1.1                     0.695

   AIP                                 0.16 ± 0.16                   0.05 ± 0.16                    < 0.05

   SBP (mmHg)                 124.62 ± 13.03                116.43 ± 13.21              < 0.05 

   DPB (mmHg)                  79.04 ± 10.20                1.86 ± 9.08                    <0.01 

   BDNF (ng/ml)                24.91 ± 4.41          27.20 ± 3.33             < 0.05 
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The results of the current study suggest that 
lower concentrations of BDNF might be biologi-
cally associated with the metabolic abnormalities 
within the metabolic syndrome – abdominal obesity, 
insulin resistance, hyperglycemia, dyslipidemia. In 
addition, interrelated hormonal and neurotrophic 
changes may have an essential role in the devel-
opment of MS and major CVD risk factors. The 
decrease of serum BDNF levels might be directly 
linked with the occurrence of lipid disturbances, 
accelerated atherogenesis and cardiovascular disease 
development, respectively, in women with confirmed 
metabolic syndrome.

The state of hyponeurotrophinemia has been 
reported to be a major characteristic feature of 
MS (20). Decreased levels of BDNF and its rela-
tionship with several risk factors of MS and car-
diovascular disorders have been shown in patients 
with acute coronary syndrome and MS (13, 21). 
Controversially, there is evidence for higher levels 
of neurotrophins in patients with MS and T2DM. 
Several case-control studies have demonstrated 
higher BDNF levels in T2DM patients as compared 
to healthy controls (22-24). M. Suwa et al. found 
increased serum BDNF level in 24 female patients 
with newly diagnosed T2DM who had not previ-
ously received either any medication or interven-
tion therapy in comparison to the control subjects 
(14). In their study patients with T2DM showed sig-
nificant positive correlation between serum BDNF 
level and BMI, percentage of body fat, subcuta-
neous fat area, triglycerides levels, fasting blood 
glucose levels, and HOMA-IR. Other similar results 
were observed by B. Boyuk et al. (24). They re-
ported significantly higher serum levels of BDNF 
in 88 patients with previously established T2DM 
in comparison to 33 healthy controls. The authors 
also presented a positive correlation of HOMA-IR 
and triglycerides levels with BDNF (24). 

 Recently, the neurotrophic hypothesis of M. 
Hristova (25) proposes that neurotrophins might 
play versatile roles in the different stages of MS. 
According to it, neurotrophins levels increase in 
response to inflammation in the early stages of 
MS, therefore, proof of a disease with mild and 
progressive inflammation. Nevertheless, neurotro-
phins levels reduce the progression of the disease 
and increase MS parameters due to the impact of 
proinflammatory cytokines (20, 25). Depletion or 
reduction of BDNF leads to an obese phenotype, 
increased body weight and fat content, insulin re-
sistance, hyperinsulinemia, impaired glucose toler-
ance and lipid profile in mice (26).

BDNF is known to exert its effects by binding 
with its specific cell surface receptors – p75 NT 
receptor (p75NTR), which is a member of the tu-
mor necrosis factor receptor superfamily, and the 
tyrosine kinase receptor B (TrkB), a member of the 
tropomyosine-related kinase family (27,28). O. Hanyu 
et al. managed to detect TrkB in mouse islets of 
Langerhans, and thus showed that BDNF might 
downregulate glucagon secretion from mouse pan-
creatic alpha cells through TrkB, resulting in reduc-
tion of plasma glucose levels. It is supposed that 
BDNF affects glucose metabolism not only in cen-
tral metabolic pathways but also in the peripheral 
glucagon secretion pathway (29). 

J. Tonra et al. showed that systemic administration 
of BDNF decreased nonfasting blood glucose lev-
els without significant reduction in food intake in 
obese, noninsulin-dependent diabetic mice with 
a concomitant decrease in body weight (30). An-
other study, however, confirmed the effect of BD-
NF-induced reduction of food intake. In this study, 
central injection of BDNF for 3 weeks led to se-
vere, dose-dependent appetite suppression causing 
significant body weight loss in rodents. It was pro-
posed that the appetite suppression was achieved 
via specific hypothalamic serotonergic mechanisms. 
Moreover, BDNF was found to correlate inversely 
with FBG and the homeostasis model assessment of 
insulin resistance score (HOMA2-IR) – an indirect 
measure of insulin resistance (31).

A study of G. Yeo et al. revealed cases of de-
creased function of human TrkB receptor with a de 
novo missense mutation, which is related to both 
BDNF and neurotrophin – 4/5 and causes severe 
obesity (32). In addition, decreased BDNF levels 
in women with low insulin sensitivity compared to 
those in the group of women with high insulin sen-
sitivity and a positive correlation between BDNF 
and insulin sensitivity were observed. Moreover, in 
the group with low insulin sensitivity, a relationship 
between serum BDNF and adiponectin was also 
described (33). These results suggest that BDNF 
might enhance the energy expenditure, ameliorate 
systemic glucose balance, and improve insulin sen-
sitivity, and it could be useful in the prevention 
and management of T2DM.

In conclusion, these controversial findings re-
garding the levels of BDNF in patients with insulin 
resistance highlight the need for further more pre-
cise scientific investigations.

Conclusion
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Българско Дружество по Ендокринология (БДЕ)

СЪОБЩЕНИЕ
Напомняме на нашите колеги-членове на БДЕ:

             Да преведат по банковата сметка на БДЕ годишния си членски 
внос за 2020 г. – 50 лева, за 2021 г. – 50 лева и за 2022 г. или общо 150 лв.
(в членския внос е включен и годишният абонамент за сп. Ендокринология за 2020, 2021 и 2022 г.)

Банкова сметка на която да се направи преводът е:
 Булбанк, IBAN – BG06UNCR76301076254999

за БДЕ членски внос за 2020 и 2021 г. от …...............…. (име, фамилия)

Размер на Членския внос за Сдружението, съгласно Решение на 
Общото събрание на БДЕ от 2007 г: 

✓ 50,00 лв. за специалист (30,00 лв. се превеждат на сп. Ендокринология и 20,00 лв. 
остават в БДЕ)

✓ 25,00 лв. за специализант/докторант (15,00 лв.
се превеждат на сп. Ендокринология и 10,00 лв. остават в БДЕ).

           Колегите, които са променили адресната си регистрация, да 
изпратят най-подробна информация с актуален адрес за получаване 
на сп. Ендокринология, вкл. пощенски код на селището, жк …, блок …, 

етаж …, апартамент …, име …
на e-mail: anmarbor@abv.bg - проф. Борисова

          Специализантите, които успешно са положили държавния изпит 
по ендокринология, да сканират и изпратят сканираната си диплома, 
за да бъдат пререгистрирани като ендокринолози в базата-данни на 

БДЕ. 
С това съществено се променя статутът им. 

   Има нови специализанти по ендокринология, които  не са членове на 
БДЕ, но желаят да получават сп. Ендокринология.

Редът за оформяне на членство е следният: 
а) Влиза се в Интернет страницата на БДЕ – www.endo-bg.com, с бутон Регистрация 

се изважда Регистрационна карта, която се попълва най-подробно в Word формат, съх-
ранява се и се изпраща. Така най-лесно информацията се въвежда в базата-данни на БДЕ.
б) Вторият документ е писмо-уверение от началника на Клиниката/Отделението, 
където специализират, или от Управителя на лечебното заведение. Така се удосто-

верява административно началото на специализацията по ендокринология.
в) След потвърдена редовна регистрация 

се прави банков превод на членски внос от 25,00 лв. за съответната календарна 
година по посочената банкова сметка.
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