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Обзор/Review

Изопростаните като маркери на оксидативен стрес

Свободните радикали представляват силно 
реактивни форми, които могат да съществуват 
самостоятелно само за сравнително кратки ин-
тервали от време, но ефектите, които оказват 
върху различните биомолекули, се свързват с 
почти всички заболявания в човешкия организъм. 
Основна причина за повишена заболеваемост са 
дегенеративните заболявания, а патогенетични-
те механизми на клетъчната увреда, независимо 
че са много различни, включват участието на ок-
сидативния стрес. Директният анализ на нивата 
на свободните радикали в организма е трудно 
изпълним, но определянето на продуктите от 
действието им върху биологичните молекули е 
достъпна възможност за доказване наличието 
на оксидативен стрес в организма. 

Изопростаните са основен продукт на липид-
ната пероксидация в резултат на действието на 
свободните радикали. Те са стабилни съединения, 
които се намират във всички течностиности в 
организма и могат да дадат информация за на-
личието на оксидативен стрес. От съществу-
ващите към момента методи за анализ на изо-

Free radicals represent highly reactive forms 
that can exist independently only for relatively 
short intervals of time, but the effects they 
exert on various biomolecules are associated 
with almost all diseases in the human organism. 
Degenerative diseases are a major cause of 
increased morbidity, and the pathogenetic 
mechanisms of cell damage, although very 
different, include the involvement of oxidative 
stress. Direct analysis of the levels of free radicals 
in the body is difficult to perform, but the 
determination of the products of their action on 
biological molecules is an available possibility to 
prove the presence of oxidative stress in the body.

Isoprostanes are the major product of lipid 
peroxidation as a result of the action of free 
radicals. They are stable compounds that are 
found in all fluids in the body and can provide 
information about the presence of oxidative 
stress. Of the currently existing methods 
foranalysis of isoprostanes, the enzyme-
immunochemical ones are the most widely 
employed. Of the chromatographic methods, 
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Томов, Десислав Г. и колектив

Въведение

Основните видове реактивни форми, кои-
то се наблюдават в организма са с участието 
на кислород (Reactive Oxygen Species, ROS) и азот 
(Reactive Nitrogen Species, RNS). Те могат да имат 
ендогенен (митохондрии, пероксизоми, ендоплаз-
матичен ретикулум, фагоцити, ксантин оксидаза, 
метаболитни пътища на арахидоновата кисе-
лина, увреждания в следствие на исхемия/репер-
фузия, реакции включващи метали с променлива 
валентност, физически натоварвания и др.) или 
екзогенен произход (цигарен дим, алкохол, пести-
циди, изгорели газове, замърсяване с тежки ме-
тали, озон, йонизираща радиация, медикаменти и 
др.) (1). Процесите на синтез и неутрализиране на 
свободните радикали се намират в равновесие в 
човешкия организъм. Нарушението на това равно-
весие се обозначава като оксидативен стрес (2). 

ния, включително дегенеративни и онкологични
(3). Според СЗО хроничните дегенеративни за-
болявания са водеща причина за заболеваемост 
и смъртност вече не само в развитите стра-
ни, но и в тези с ниски и средни доходи (4). Към 
тази група принадлежат различни увреждания на 
нервната система, на сърдечно-съдовата, на ен-
докринната и други. Като обща характеристика 
при всички е необратимата увреда на тъканите.

Патогенетичните механизми на невроде-
генеративните заболявания са много различни, 
но общото между тях е участието на оксида-
тивния стрес в клетъчната увреда. Възниква-
нето на оксидативен стрес може да бъде както 
поради повишена продукция на свободни ради-
кали, така и поради понижена ефективност на 
антиоксидантните системи в организма. Не-
зависимо че той може да не е отключващ фак-
тор за развитие на болестта, участва активно 
в нейната прогресия (Фиг. 1) (5, 6). Изявата на 
заболяването в някои случаи е свързана със за-
губа на голям брой клетки (напр. при болестта 
на Паркинсон промяната в двигателната актив-
ност се наблюдава едва след загуба на >60% от 
допаминергичните неврони в субстанция нигра, 
или да имитира други заболявания (множестве-
на склероза) (5–7). 

Роля на свободните радикали и оксида-
тивния стрес в развитието на хронич-
ни и остри патологични процеси

простани най-широко са разпространени ензим-
но-имунохимичните. От хроматографските ме-
тоди най-често се използват газ-хроматограф-
ските с предварителна дериватизация. Броят 
на публикуваните до момента течно-хромато-
графски методи е ограничен и при повечето от 
тях се използват високочувствителни анализа-
тори като QTRAP, QTOF или инфрачервена спек-
троскопия с Фурие трансформация (FTIR). Това 
предоставя възможност за разработване и ва-
лидиране на нови течно-хроматографски методи 
за анализ на 8-isoPGF2-alpha в различни биологични 
матрици, които да бъдат предложени за диагно-
стика в ежедневната практика.

Ключови думи:

свободни радикали, оксидативен стрес, изо-
простани, ензимно-имунохимични методи, теч-
но-хроматографски методи

Key words:

free radicals, oxidative stress, isoprostanes, enzyme-
immunochemical methods, liquid-chromatographic 
methods

the gaschromatographic ones with preliminary 
derivatization are most often used. The number 
of liquid chromatographic methods published so 
far is limited and most of them use highly sensitive 
analyzers such as QTRAP, QTOF or Fourier 
transformed infrared spectroscopy (FTIR). This 
provides an opportunity to develop and validate 
new liquid chromatographic methods for the 
analysis of 8-isoPGF2-alpha in various biological 
matrices to be proposed for diagnostics in 
everyday practice.

Публикуваните в литературата анализи 
свързват оксидативния стрес както с възниква-
нето, така и с прогресията на много заболява-
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Фигура 2. Участие на оксидативния стрес при някои ендокринни нарушения

По отношение на сърдечно-съдовата сис-
тема слабото покачване на нивата на свободни-
те радикали влияе антисклеротично и про-ангио-
генно.  Големите количества свободни радикали 
се свързват с окисление на мембранните липиди 
и тези участващи в липопротеините с ниска 
плътност (LDL), ендотелна дисфункция в ре-
зултат на активация на клетките на ендоте-
ла, експресия на адхезионни молекули, повишена 
експресия на проинфламаторни гени и клетъчни 
фактори на растежа, и привличане на моноци-
ти, тромбоцитна агрегация и тромбогенеза (8). 

При пациенти с преддиабет, новооткрит 
или дългогодишен захарен диабет тип II, нивата 
на оксидативен стрес, оценени чрез анализ на 
8-изопростагландин-Ф2-алфа (8-isoPGF2-alpha), са 
високи. Най-високи стойности на маркерите за 
оксидативен стрес се измерват в групата с дъл-
гогодишен захарен диабет и са пряко свързани с

количеството висцерална мастна тъкан и нива-
та на кръвна захар след нахранване. Освен това 
е налице и силна положителна корелация между 
8-isoPGF2-alpha и гликирания хемоглобин (9). 

Патогенезата на често срещаната Базедо-
ва болест (болест на Грейвс) се характеризира с 
хиперметаболизъм, повишена консумация на кис-
лород, нарушена функция на митохондриите и 
в резултат повишено отделяне на свободни ра-
дикали. Уврежданията в резултат на получения 
оксидативен стрес са както в щитовидната 
жлеза, така и в периферните тъкани. Устано-
вени са повишени стойности на 8-изопростани 
при пациенти с това заболяване в сравнение с 
контролна група (10).

Оксидативният стрес играе основна роля 
и при синдрома на поликистозните яйчници 
(PCOS), една от най-честите причини за овари-
ална дисфункция, засягаща до 10% от жените
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в репродуктивна възраст. Повишените стой-
ности на изопростаните при това заболяване 
корелират положително със стойностите на 
HOMA индекс, LDL-холестерол, триглицериди, 
хомоцистеин и аполипопротеин В (11).

На Фигура 2 е систематизирано участието 
на оксидативния стрес в патогенезата на редица 
ендокринни и метаболитни нарушения (Фиг. 2).

Голяма част от хроничните заболявания 
се характеризират със замяна на функциони-
ращата тъкан с фиброзна, като свободните 
радикали и продуктите на тяхното действие 
са основни модулатори на макрофагите и фи-
бробластите участващи в този процес. Апоп-
тозата на алвеоларните епителни клетки при 
пациенти с идиопатична пулмонална фиброза, 
асбестоза или силикоза, която се индуцира от 
свободните радикали, допълнително се под-
силва в отговор на повишеното им излъчване 
от увредените алвеоларни митохондрии. Този 
процес възпрепятства възстановяването на 
белодробния паренхим и улеснява белодробна-
та фиброза (12). При чернодробна стеатоза 
и неалкохолен стеатохепатит повишените 
стойности на Ф2-изопростаните се свързват 
с повишена активност на звездовидните клет-
ки, продукцията на колаген и развитието на 
фиброзни изменения (13). 

При онкологични заболявания оксидативни-
ят стрес играе роля и в трите основни етапа 
в развитието на онкологичните заболявания 
– инициация, промоция и прогресия. Първият 
етап често започва в резултат на действие-
то на свободните радикали,  които директно 
увреждат молекулата на ДНК и ефективно по-
вишават възможността за мутации и онкоген-
на трансформация на клетките, или да е опос-
редстван чрез сигнални пътища активирани от 
свободните радикали. Във втория етап свобод-
ните радикали могат да доведат до нарушена 
генна експресия, блокиране на комуникацията 
между клетите, повишена клетъчна пролифера-
ция и потискане на апоптозата на новообразу-
ваните клетки. В етапа на прогресия свободни-
те радикали могат допълнително да променят 
структурата на ДНК в новосъздадената кле-
тъчна популация (14). 

Освен при хронични заболявания, оксида-
тивният стрес участва в патофизиологични-
те механизми и при остри заболявания, като 
при някои от тях нивата на 8-isoPGF2-alpha мо-
гат да се използват за оценка на състоянието и 
прогресията на заболяването. При пневмонията 
придобита в обществото нивата на 8-iso PGF2-
alpha и инфламаторните цитокини нарастват с 

влошаване на заболяването, като най-високите 
стойности са свързани с летален изход (15). 

Ролята на оксидативния стрес се изучава и 
във връзка с процесите на стареене. Нарушени-
ята във функцията на митохондриите в резул-
тат на оксидативен стрес в клетката и въз-
никналите промени в митохондриалната ДНК в 
следствие на това, се разглеждат като вероят-
на причина за процеса на остаряване, както и на 
свързаните с него заболявания (8).

Многообразните механизми и роли, които 
играе оксидативният стрес в различни проце-
си в организма, изискват той да бъде измерен с 
подходящи методи.

Реактивните кислородни и азотни видове 
включват както сравнително стабилни моле-
кули като водороден пероксид и алкил хидропе-
роксид, така и силно реактивните хидроксиден, 
супероксиден и алкоксиден радикал (16). Силно 
реактивните свободни радикали успяват да 
просъществуват самостоятелно за много ма-
лък отрязък от време (10-9-10-12sec) (17). Ето 
защо анализът на свободните радикали в човеш-
кия организъм е доста сложен и може да бъде 
осъществен единствено чрез електрон спин 
резонансна спектроскопия – техника, трудно 
приложима в ежедневната лабораторна прак-
тика (18). Към настоящият момент  косвено се 
съди за наличието на свободни радикали чрез из-
мерване на продуктите от тяхното действие 
върху различните видове биологични молекули. 
Поради факта, че повечето тестове за окси-
дативен стрес не измерват директно съот-
ношението прооксиданти/антиоксиданти в 
организма, все още няма единно становище кой 
от всички тестове за анализ на оксидативния 
стрес в организма е най-подходящ за рутинно 
използване в лабораториите (18). 

Могат да се изследват индивидуалните 
продукти от окислението на аминокисели-
ните като битирозин, орто-тирозин, 2-ок-
со-хистидин, глутамат полуалдехид, адипинов 
полуалдехид, валин хидроксид, левцин хидроксид, 
L-дихидроксифенилаланин (L-DOPA), както и би-
тирозин съдържащи кръстосано свързани про-
теини (19). 

Тринитротирозинът, основен продукт на 
действието на някои реактивните азотни фор-
ми, е един от широко проучваните маркери 
в последните години (20). Разработените 
газ-хроматографски методи за неговото опре-
деляне се характеризират с висока точност и

Методи за анализ на оксидативния стрес
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чувствителност, но също и времемемкост, до-
като течно-хроматографските и широко раз-
пространените ELISA-базирани методи имат 
по-ниска чувствителност и не много добра 
точност (21). За определяне на концентрацията 
на общото съдържание на карбонилни групи в 
протеините може да се използва реакцията им 
с 2,4-динитрофенилхидразин (DNPH) последвана 
от спектрофотометрично отчитане на полу-
чения продукт (22). За съжаление реакцията не 
е специфична, защото DNPH реагира и с тиоал-
дехид. Също така е възможно и използването 
на флуоресцентно багрило например хидрокси-
ламин, флуоресцеин-5-тиосемикарбазид или де-
риватизация с биотинхидразин и визуализация с 
авидин след гел-електрофореза (23). Количестве-
ният анализ на окислените протеини е изключи-
телно труден от една страна поради голямото 
многообразие от промени на аминокиселинните 
остатъци, които могат да се наблюдават, а от 
друга страна поради допълнителните модифи-
кации в резултат от взаимодействието им с 
окислителни продукти на други молекули като 
липиди и въглехидрати (24).

Най-често използваният маркер за увреж-
дане на ДНК е 8-хидрокси-2-деоксигуанозин (8-
OHdG), който се получава при 8-хидроксилиране 
на гуанина, като окислените  бази от ДНК се 
заменят с нови, а повредените се екскретират 
в кръвта и съответно в урината (25). Недос-
татък на определянето на 8-хидрокси-2-деокси-
гуанозина е артифициалното повишаване на 
концентрацията му в пробата в процеса на из-
олация  на ДНК, разликите в окислението на ми-
тохондриална и ядрена ДНК, влияние на външни 
антиоксиданти приемани с храната, място на 
увредата – активни или неактивни гени, в зона-
та на теломерите или на участък без смисъл и 
не на последно място вид на клетките и тъкани-
те от които е изолирана ДНК (19). 

Доста широко разпространено е определя-
нето на малондиалдехид за оценка на оксидати-
вен стрес. Най-често той се изследва посред-
ством реакция с тиобарбитурова киселина 
(ТБА) – метод, който въпреки ниската си себе-
стойност, се характеризира с лоша възпроиз-
водимост, ниска специфичност, малка стабил-
ност на използваните калибратори и контроли 
(26). Съществуващите данни за корелация меж-
ду стойностите, получени с тиобартитуро-
вия тест за определяне на малондиалдехид и 
други маркери за оксидативен стрес (например 
8-OHdG), доказват единствено наличие на други 
продукти на оксидативния стрес, реагиращи с 
тиобарбитуровата киселина (27). Предлагат се

и методи за определяне на малондиалдехид по-
средством или чрез ензимно свързан имуносор-
бентен анализ (ELISA) или биосензори (28). 

За разлика от малондиалдехида, изопроста-
ните са стабилни молекули и като такива мо-
гат да служат за оценка на оксидативния стрес 
в организма. Те се откриват в редица тъкани 
и течности в организма като плазма, урина, 
ликвор, бронхоалвеоларен лаваж, слюнка и жлъч-
ка (29). От друга страна, тяхната концентра-
ция лесно се изменя в положителна посока, след 
вземане на биологичната проба, ако в нея има на-
личие на фосфолипиди, включващи арахидонова 
киселина, и при липса на добавен антиоксидант. 
Ето защо е от особена важност незабавното 
центрофугиране и замразяване на биологичните 
проби веднага след вземането им, съхранението 
им при – 80°С, или използването на подходящ ан-
тиоксидант, като бутилиран хидрокситолуен 
(BHT), глутатион (GSH), индометацин или ком-
бинация от тях. Опитите показват, че образу-
ването на изопростани ex vivo в биологичните 
проби продължава, дори ако те са поставени 
за съхранение във фризер при -20°С (30). Изо-
простаните се откриват в биологичната ма-
трица в свободна форма, свързани с протеини 
или в естерифицирана форма. За количествен 
анализ на тоталното съдържание на изопроста-
ни е необходимо свързаните изопростани да се 
освободят, като обикновено това се постига 
посредством алкална хидролиза (30–32).

При анализ на кръвни проби (плазма, серум) 
е необходимо да се избягват такива с хемолиза, 
тъй като тя се свързва с освобождаване на го-
леми количества фосфолипиди в пробата, и със 
съответно повече продукти на липидната пе-
роксидация (33). 

Наличието на кръвно-мозъчна бариера за-
труднява в голяма степен диагностиката и ле-
чението на заболяванията на ЦНС. Анализът на 
изопростани в ликвор може да се използва като 
маркер на оксидативните промени при невроде-
генеративните заболявания (34,35). 

Независимо от инвазивния характер на 
пробовземането, анализът на амниотичната 
течност може да даде богата информация за 
здравето на плода и плацентата, която не би 
могла да се получи по друг начин. Изследване-
то на 8-isoPGF2-alpha може да се използва като 
потенциален предиктивен маркер, тъй като 
повишените му стойности се наблюдават при 
бременни, които в последствие развиват прее-
клампсия (36). Нарушенията на околоплодния сак 
и забавяне в интраутеринното развитие също 
се свързват с нарастване на концентрацията
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на изопростаните в околоплодната течност. 
При вродени заболявания, като синдром на Даун, 
се установяват многократно повишени стой-
ности на същия показател (37). 

Много добра информативна стойност за 
прогресията на интерстициалните заболявания 
на белия дроб има анализът на изопростани в 
проба от бронхоалвеоларен лаваж (БАЛ) или в 
храчка. Храчката съдържа смес от слюнка и му-
кус от горните отдели на дихателния тракт и 
дава информация по-скоро за трахео-бронхиал-
ното дърво, докато БАЛ – за долните отдели и 
съдържанието на алвеолите (38). 

Един от най-често използваните биологич-
ни материали за анализ на изопростани е ури-
ната. Основното предимство на използването 
на уринни проби е неинвазивния характер на 
пробовземането, ето защо това е предпочи-
тан биологичен материал от повечето учени. 
Недостатъците се свързват с лошата стан-
дартизация на процеса на пробовземане, както 
и наличието на вещества, променящи процеса 
на йонизация на аналитите при мас спектро-
метричната детекция, които с помощта на 
подходящи техники могат до голяма степен да 
бъдат компенсирани (39). 

Слюнката като алтернативен източник на 
информация за здравето на организма има реди-
ца преимущества. Най-основните са свързани с 
неинвазивния характер на вземане на пробата, 
възможността пробовземането да се извърш-
ва от всеки и дори в дома на пациента (отпада 
нуждата от специално обучен персонал), нисък 
риск за организма от самото пробовземане, ни-
сък риск от кръстосано замърсяване на проби-
те, съпоставими резултати с кръвните проби 
за една част от метаболитите (40). При анализ 
на изопростани в слюнка от особено значение е 
начинът на пробовземане, което е в състояние 
не само да увеличи, но и да намали стойностите 
на получените резултати. Например използва-
нето на система за пробовземане на слюнка не 
винаги е най-удачният вариант и може чувстви-
телно да промени получените концентрации (41).

та смес се разпределят между две несмесващи 
се фази – едната неподвижна, заредена в колона
или разстлана на плоскост и другата подвиж-
на – газова или течна (42). Концентрационни-
ят диапазон, в който обикновено се намират 
стойностите на 8-isoPGF2-alpha в биологичните 
течности, е от ng/L до µg/L, което налага из-
ползването на много чувствителни детектори 
при анализа. 

Газова хроматография с мас спектрометрия. 
Аналитичният метод, с помощта на кой-

то за пръв път са определени F2-изопростани, 
също е от този тип (43). Методът се базира 
на дериватизация на изопростаните до пен-
та-флуоробензилови естери и триметилсилило-
ви летливи деривати. Голяма част от последва-
що публикуваните методи се базират на този 
(35, 44, 45). По-ново разработените методи 
използват газова хроматография с тандем мас 
спектрометричен завършек и вътрешна стан-
дартизация (31). Основните ограничения на 
газово-хроматографските методи са свърза-
ни с възможността за анализ само на летливи 
вещества. Това налага въвеждането на допъл-
нителна – дериватизационна процедура за пре-
връщане на анализираните вещества в по-лесно 
летливи. Газ-хроматографските методи с мас 
спектрометрична детекция са чувствителни и 
специфични, но имат сложна и трудоемка про-
боподготовка.

Високоефективна течна хроматография с мас 
спектрометрия 

Използването на този тип методи навлиза 
малко по-късно при анализа на изопростани. Ос-
новно предимство на течно-хроматографския 
анализ в сравнение с газово-хроматографския е 
липсата на необходимост от дериватизация на 
по-слабо летливите аналити (46). Пробоподго-
товката включва използване на твърдофазова 
и/или течно-течна екстракция на изопростани-
те от биологичната матрица. Всички публикува-
ни течно-хроматографски методи до момента 
включват разделяне с помощта на високоефек-
тивна течна хроматография с обратна фаза, 
отрицателна йонизация (електроспрей или хи-
мична) и тандем мас спектрометрична детек-
ция (32, 47, 48). При повечето от публикуваните 
до момента методи е използван тройноквадру-
полен анализатор, а при една малка част QTRAP, 
QTOF или FTICR анализатори (47, 49, 50). 

Анализ на изопространи

Възможностите за анализ на изопростани в 
биологична матрица се свеждат до две основни 
групи методи – хроматографски с мас спектро-
метрична детекция и имунохимични. 

Хроматографски методи 
Представляват разделителни методи, при 

които съставните компоненти на анализирана-
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ност на отделния тест от една страна, както
и сравнително високата чувствителност от 
друга (52–54). Предлаганите на пазара китове 
са за анализ на 8-isoPGF2-alpha в различни биоло-
гични материали като плазма, серум, урина, тъ-
канни проби и др.

В заключение, изопростаните като основен 
продукт на липидната пероксидация в резултат 
на действието на свободните радикали поради 
тяхната стабилност и наличност във всички 
течности в организма могат да дадат надеждна 
информация за оксидативен стрес в организма. 
От съществуващите към момента методи за 
анализ на изопростани най-широко разпростра-
нени са ензимно-имунохимичните. Приложение-
то на течно-хроматографски методи е все 
още ограничено, но предоставя възможност за 
разработване и валидиране на нови такива за 
анализ на 8-isoPGF2-alpha в различни биологични 
матрици, които да бъдат предложени за диагно-
стика в ежедневната практика.

Имунохимични методи
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Клъстерна класификация на захарен диабет

Обзор/Review

Захарният диабет е хронично заболяване, 
представляващо значим здравен, медико-со-
циален и икономически проблем. Сложната 
етиопатогенеза предполага разделянето му 
на повече от досега познатите основни ти-
пове – захарен диабет тип 1, захарен диабет 
тип 2, гестационен захарен диабет и симп-
томатичен захарен диабет. Въвеждането на 
нова клъстерна класификация, разделяща паци-
ентите на 5 специфични групи, би помогнало 
на специалистите да индивидуализират тера-
певтичния си подход и добре да дефинират 
наличието на усложнения още при поставяне-
то на диагнозата. С помощта на оценяването 
на следните 6 показателя – възраст, индекс 
на телесна маса (ИТМ), НвА

1с
, наличие на ан-

ти-GAD65 антитела, оценка на бета-клетъч-
ната функция (НОМА2-B) и на инсулиновата 
резистентност (НОМА2-IR), захарният диа-
бет може да бъде отнесен в някоя от след-
ните групи – тежък автоимунен, тежък инсу-
лин-дефицитен, тежък инсулин-резистентен, 
лек, свързан със затлъстяване, и лек, свързан 
с възрастта захарен диабет. Стремежът към 
персонализиран подход би подобрил здравето 
на пациентите, би отложил инвалидизиращи-
те усложнения и би намалил здравните разхо-

Diabetes mellitus is a chronic disease 
representing a significant health, medico-
social and economic problem. The complex 
etiopathogenesis suggests its division into more 
than the hitherto known main types – diabetes 
mellitus type 1, diabetes mellitus type 2, 
gestational diabetes mellitus and symptomatic 
diabetes mellitus. The introduction of a new 
cluster classification, dividing patients into 
5 specific groups, would help specialists 
to individualize their therapeutic approach 
and comprehensively define the presence 
of complications at the time of diagnosis. By 
evaluating the following 6 indicators – age, 
body mass index (BMI), HgA

1c
, presence 

of anti-GAD65 antibodies, assessment of 
beta-cell function (HOMA2-B) and insulin 
resistance (HOMA2-IR), diabetes mellitus can 
be classified into any of the following groups 
– severe autoimmune, severe insulin-deficient, 
severe insulin-resistant, mild obesity-related, and 
mild age-related diabetes mellitus. Pursuing a 
personalized approach would improve patient 
health, delay debilitating complications, and 
reduce healthcare costs by directing them toward 
disease-specific prevention and management.
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Захарният диабет е един от най-значимите 
медицински проблеми в световен мащаб-поч-
ти 537 милиона хора на възраст между 20 и 79 
години страдат от заболяването, като това 
се равнява на 10,5% от световното населе-
ние. През 2030 г. се очаква здравните разходи 
за лечение и управление на захарния диабет да 
достигнат над 1 трилион долара (1).

Опитите за разделяне на захарния диабет 
на отделни типове датират от дълбока древ-
ност. Гръцкият лекар Aretaeus (81–138 г. от н.е.) 
дава описание за първи път на заболяване, кое-
то нарича “диабет” (от гръцки διαβαίνω – пре-
минавам), като по този начин охарактеризира 
повишеното отделяне на урина при това със-
тояние (2). Още през 5-ти и 6-ти век първите 
аюрведични учени Sushruta и Charaka описват 
сладка на вкус урина, наричана “Madhumeha” 
или още “медена урина” и изказват съмнение 
за съществуването на два типа диабет – еди-
ният, свързан с младата възраст, а вторият, 
обвързан със затлъстяване (3). През 1788 г. 
Thomas Cawley след аутопсия на диабетно бо-
лен излага предположение за връзката на пан-
креаса с това заболяване, след като открива 
белези за тъканна увреда в този орган (3). 

През 1866 г. G. Harley изказва предполо-
жение, че съществуват поне 2 вида захарен 
диабет, които изискват диаметрално про-
тивоположно лечение (4). Френският учен E. 
Lancereaux разграничава захарен диабет при 
високо тегло и такъв при ниско или нормално

тегло “diabete gras” и “diabete maigre” (5). Разли-
ката между двете форми на захарен диабет 
наистина е била ясна още в ерата преди от-
криване на инсулина и въвеждането му като 
лечение. Установява се, че повечето деца и ня-
кои хора в зряла възраст умират от захарен 
диабет в рамките на няколко месеца, докато 
по-възрастни хора с наднормено тегло често 
оцеляват с години. 

R. D. Lawrence (6) също изучава наличието 
на дефицит на инсулин при част от хората със 
захарен диабет и отсъствието му при други. 
През 1926 г. той за първи път верифицира ко-
личественото съдържание на инсулин в серу-
ма, изучава ефектите му върху глюкозната на-
личност под влияние на физическа активност 
и приемане на въглехидратна храна и в тази 
връзка – механизмите на възникване на хипо-
гликемия. Набелязва практически съвети за под-
държаща диета и регулиране на инсулиновата 
доза в зависимост от храненето и двигателния 
режим, насочва вниманието към персонализиран 
подход в лечението на захарния диабет в зависи-
мост от нуждата от инсулин (6).

W. Falta и сътр. (7) през 1931 г. изказ-
ват становище за съществуването на ин-
сулин-чувствителни и инсулин-резистентни 
форми на захарен диабет. Приложението на 
инсулин при инсулин-чувствителните пациен-
ти потиска отделянето на глюкоза в урината 
и води до хипогликемия, докато спирането на 
инсулина бързо води до глюкозурия и кетоза, 
докато при инсулин-резистентни пациенти не 
се наблюдават подобни промени (7). Аналогич-
ни диагностични тестове прилага и Н.Р. 

ди, насочвайки ги към профилактика и трети-
ране на конкретното заболяване.

В настоящата обзорна статия са разгле-
дани в частност специфичните характерис-
тики на различните клъстери, тяхната чес-
тота и обвързаност с конкретно усложнение, 
базирани на данни от различни проучвания 
сред популации по света, показващи тяхната 
значимост и необходимост от използване в 
ежедневната практика.

In the present review article, the specific 
characteristics of the different clusters, their 
frequency and association with a specific 
complication, based on data from different 
studies among populations around the world, 
showing their importance and necessity of use 
in daily practice, are discussed in particular.

Бечева, Елена А. и колектив
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Въведение – класификация на захар-
ния диабет в исторически план
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Himsworth (8) през 30-те години на миналия век и 
разграничава двата основни типа захарен диа-
бет. При инсулин-чувствителните пациенти 
заболяването се дължи на дефицит на инсулин, 
докато при инсулин-резистентните пациенти 
захарният диабет е резултат от липса на неиз-
вестен фактор, който прави тялото нечувст-
вително към инсулин (8). J. Lister и сътр. през 1951 
г. докладват, че има “две широки групи пациенти 
със захарен диабет” – групата на младите, слаби, 
неартериосклеротични с нормално кръвно наля-
гане и обикновено остро начало на заболяването 
и по-възрастните, затлъстели, артериосклеро-
тична група с хипертония и обикновено безсимп-
томно начало (9). Philip Hugh-Jones, работейки в 
Ямайка през 1955г., доразвива изказаното твър-
дение от Lawrence и Lister и въвежда термините 
захарен диабет тип 1 и тип 2 (10). 

През 1965 г. Експертна комисия по захарен 
диабет публикува първия доклад на СЗО относ-
но класификацията на заболяването (11). През 
1980 г. Експертната комисия предлага 2 основни 
класа захарен диабет – инсулинозависим захарен 
диабет (ИЗЗД)/тип 1 и неинсулинозависим заха-
рен диабет (НИЗЗД)/тип 2 (12). През годините 
термините ИЗЗД и НИЗЗД биват премахнати 
от класификациите, поради тяхната тясна на-
соченост към приложеното от клиницистите 
лечение и възрастта на съответния пациент, 
неразкриващи патогенезата на заболяването. 

В началото на 2023 г. Американската диабет-
на асоциация (ADA) утвърждава следното подраз-
деление на заболяването – тип 1 захарен диабет 
(вследствие на β-клетъчна деструкция, обичайно 
водеща до абсолютен инсулинов дефицит); тип 2 
захарен диабет (дължащ се на неавтоимунна про-
гресивна загуба на адекватна β-клетъчна инсулино-
ва секреция на фона на инсулинова резистентност 
и метаболитен синдром), хибридни форми на заха-
рен диабет (бавно развиващ се имунно-медииран 
захарен диабет при възрастни /бивш LADA - Latent 
Autoimmune Diabetes in Adults, латентен автоиму-
нен диабет в зряла възраст/, склонен към кетоза 
диабет тип 2); специфични типове захарен диабет 
(напр. моногенни синдроми – MODY /Maturity-onset 
diabetes of the young/, генетични дефекти в инсу-
линовото действие; заболявания на екзокринния 
панкреас – панкреатит,  кистична фиброза, кар-
цином на панкреаса, ендокринни заболявания, в т.ч. 
синдром на Cushing, акромегалия, лекарствено инду-
циран захарен диабет – при употреба на глюкокор-
тикостероиди, тиреоидни хормони, тиазиди, алфа- 
и бета-адренергични агонисти и т.н.), гестационен 
захарен диабет (нарушение във въглехидратния 
толеранс, установено по време на втори или 
трети триместър на бременността, което не е

било регистрирано преди бременността) 
(Табл. 1) (13).

За да се разработят по-съвършени системи 
за класификация е необходим напредък в разбира-
нето на различните етио-патогенитични пъти-
ща и механизми, водещи до хипергликемия и поява 
на захарен диабет. Докато класическите типове 
захарен диабет – тип и тип 2, обикновено могат 
да бъдат добре разграничени клинично, има мно-
го хора с клинични и биохимични характеристики, 
които затрудняват типизирането на заболява-
нето. Изясняването дали хибридните подтипо-
ве представляват отделни нозологични единици 
или са част от прогресиращ във времето разли-
чен спектър на нарушенията също изисква нови 
познания. Изследователската цел е да се изяснят 
етио-патогенетичните пътища, водещи до на-
маляване и/или загуба на β-клетъчната функция. 
Тъй като това е една обща характеристика на 
всички типове захарен диабет, е възможно бъде-
щите системи за класификация да се фокусират 
върху този факт, при условие че бъдат иден-
тифицирани отличителни механизми, свързани 
с уникални клинични подтипове, които в крайна 
сметка могат да имат отношение към персона-
лизиране на лечението. За най-точно типизиране 
на захарния диабет са необходими биомаркери и 
надеждни тестове за оценка на β-клетъчната 
маса и функция, както и за проследяване на про-
гресията на нарушенията и отговора към различ-
ни терапевтични интервенции.

В тази връзка обширно скандинавско клинич-
но проучване съобщава за пет различни подти-
па на захарен диабет на базата на групиране на 
клинични, биохимични и генетични показатели 
при хора с новодиагностициран захарен диабет. 
Така, през 2008 г. програмата ANDIS си поставя 
за цел да обхване всички новодиагностицирани 
лица със захарен диабет до 1 г. от поставяне-
то на диагнозата  в областта Скания в Южна 
Швеция (14). Включените в нея индивиди са над 
20 000 или над 90% от новодиагностицираните 
пациенти.  E.Ahlqvist и сътр. подразделят тези 
индивиди, използвайки следните 6 показателя 
– възраст, ИТМ, НвА

1с
, наличие на анти-GAD65 

антитела, оценка на бета-клетъчната функ-
ция (НОМА2-B) и инсулиновата резистентност 
(НОМА2-IR) (14, 15). 

Получените 5  клъстера притежават спе-
цифични характеристики и прогресия. 

Клъстер  1 – тежък автоимунен диабет 
(SAID) обхваща 6% от възрастните индивиди 
в ANDIS, които обикновено се класифицират 
като пациенти със захарен диабет тип 1 или 
LADA. Този клъстер се характеризира с ранно 
начало на заболяването, инсулинов дефицит, 
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Нова класификация на захарния диабет (по 13).Таблица 1.

    Захарен диабет тип 1

     Захарен диабет тип 2

     Хибридни форми на захарен диабет
     Бавно развиващ се имуномедииран диабет при възрастни
     Склонен към кетоза захарен диабет тип 2

     Други специфични типове 
          Моногенен диабет
           – Моногенни дефекти на β-клетъчната функция
           – Моногенни дефекти в действието на инсулина
          Заболявания на екзокринния панкреас
          Ендокринни нарушения
          Индуциран от лекарства или химически агенти
          Инфекции
          Редки специфични форми на имуномедииран диабет
          Други генетични синдроми, понякога свързани с диабет

     Некласифициран захарен диабет
          Тази категория трябва да се използва временно, докато се изясни етио-патогене-
зата на заболяването чрез целенасочени изследвания

     Хипергликемия, открита за първи път по време на бременност
     Захарен диабет при бременност
     Гестационен захарен диабет

относително нисък ИТМ, лош метаболи-
тен контрол (висок HbA

1c
) и наличие на ан-

ти-GAD65 антитела. 
Клъстер 2 – тежък инсулин-дефицитен диа-

бет (SIDD) включва 18% от изследваните,  като 
този тип притежава същите клинични характе-
ристики като Клъстер 1 с една сигнификантна 
разлика – липсата на анти-GAD65 антитела. 

Клъстер 3 (SIRD) – тежък инсулин-резистен-
тен диабет, презентира 15 % от пациентите, 
имащи висок ИТМ и висока инсулинова резис-
тентност (висок НОМА2-IR), но по-нисък HbA

1c
. 

Клъстер 4 (MOD) – лек, свързан със 
затлъстяване диабет, обхваща 22% от инди-
видите, имащи висок ИТМ, но не и инсулинова 
резистентност. 

Клъстер 5 (MARD) – лек, свързан с възрастта 
диабет е най-голямата група от 39%, обединява-
ща по-възрастните пациенти със захарен диа-
бет, без инсулинова резистентност (14-16).

Но, трябва да се подчертае, че в така 
предлаганата класификация се наблюдава из-
вестно припокриване на етиопатогенезата 
на заболяването между отделните клъстери.

Клъстерна класификация на захар-
ния диабет и усложнения

Представените субгрупи, разглеждани за-
дълбочено от различни научни колективи по 
света, доказват по-голямата честота на едни 
усложнения на захарния диабет в сравнение с 
други при описаните клъстери. 

При Клъстер 1 (SAID) и Клъстер 2 (SIDD) в 
сравнение с другите описани групи се наблюда-
ват значително по-високи стойности на глики-
ран хемоглобин (HbA

1c
), който е силен предик-

тор на кетоацидоза още при поставянето на 
диагнозата. Също така, индивидите от тези 
клъстери са с наблюдаван по-висок фрактурен 
риск (17), но с по-малко кардиоваскуларни услож-
нения, поради ниската честота на дислипидемия 
и обезитет. 

В Клъстер 2 най-често наблюдаваното ус-
ложнение е диабетната ретинопатия, като 
23% от хората показват признаци на лека рети-
нопатия, скринирани дори скоро след поставяне-
то на диагнозата (15). В Германското диабетно 
проучване (GDS),  хората от Клъстер 2 показ-
ват също така и по-висока честота на диабет-
ната сензомоторна полиневропатия и сърдечна 
автономна невропатия. По време на 5 годиш-
ното проследяване на тези пациенти, въпреки 
възстановяването на глюкозната хомеостаза, не 
се наблюдава възстановяване на функцията на 
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ИТМ, обиколка на талията, НвА
1с

, триглицериди, 
НDL холестерол, С-пептид – на гладно и след сти-
мулация. Тези изследователи добавят 2 уникални 
само за индийската популация клъстера – инсу-
лин резистентен захарен диабет при обезни паци-
енти (IROD) при 25,9% и  комбиниран инсулин рез-
истентен и инсулин дефицитен диабет (CIRDD) 
при 12,1%. Хората от клъстера на CIRDD се 
презентират с трудно контролируема хипергли-
кемия и повишен риск за бъбречни и очни услож-
нения (24). Индийската популация бива по-подат-
лива към развитието на захарен диабет тип 2 
в сравнение с Кавказката популация. Също така, 
отговорът към различни групи хипогликемизира-
щи медикаменти  бива различен – S. Gan и сътр. 
представят метаанализ, презентиращ по-добра 
ефикасност на инхибиторите на натриево-глю-
козния ко-транспортер 2 (SGLT2-i) и дипептидил 
пептидаза – 4 (DPP-4 )инхибиторите при индий-
ската популация спрямо Кавказката (25).

L. Xing и сътр. (26) провеждат в град Шън-
джън проучване при 1060 китайски пациенти 
като измерват 5 показателя – възраст, ИТМ, 
НвА

1с
, НОМА2-B, НОМА2-IR и разделят изследва-

ните лица в 4 клъстера (изключвайки клъстера на 
тежък автоимунен диабет). Данните могат да 
бъдат сравнени с получените от Ahlqvist и сътр. 
Пациентите с тежък инсулин резистентен заха-
рен диабет страдат в по-голяма степен от ХБЗ 
(57%) и периферна невропатия (67%), докато па-
циентите с тежък инсулин-дефицитен захарен 
диабет имат най-висок риск от развитие на диа-
бетна ретинопатия (32%), албуминурия (31%) и 
периферна артериална болест (13%) (26).

съответните нерви (18). Когато се говори за ус-
ложненията, свързани с първите два клъстера, 
които всъщност представят едно инсулин-де-
фицитно състояние, независимо от това дали 
пациентите попадат в Клъстер 1 или Клъстер 2, 
рискът от микросъдови усложнения при пациен-
тите тясно корелира с наличието на резидуален 
С-пептид, както показва едно голямо финландско 
популационно проучване (19). Следователно, за 
по-прецизното изучаване на усложненията при 
клъстериране на толкова хетерогенната диа-
бетна популация вероятно ще е нужно включва-
не на повече показатели и анализиране на техни-
те асоциации.

В Клъстер 3 (SIRD) изследваните индивиди са 
с измерени най-ниски стойности на гломерулна 
филтрация (GFR) при поставяне на диагнозата с 
превалиращо усложнение- хронично бъбречно за-
боляване, макроалбуминурия, с тенденция за про-
грес до краен стадий на бъбречно увреждане (15). 
Инсулиновата резистентност довежда до уско-
рено прогресиране на хронично бъбречно заболя-
ване (ХБЗ) по следните механизми – водно-солева 
задръжка, гломеруларна хипертония, хиперфил-
трация и хиперурикемия. В Клъстер 3 неалко-
холната мастна чернодробна болест (НАМЧБ/
NAFLD) също излиза на преден план като очаква-
но усложнение- при изследваните лица се регис-
трират завишени стойности на АЛАТ и висок 
ИТМ. Определени научи групи изказват връзка 
между наличните инсулиновата резистентност 
и хиперинсулинемия и рискът от изява и разви-
тие на злокачествени заболявания и деменция/
болест на Алцхаймер, което прави хората от 
Клъстер 3 уязвими (20, 21). 

При Клъстер 4 (MOD) НАМЧБ, артериалната 
хипертония и дислипидемия  не са така застъпе-
ни както при Клъстер 3, което ни дава основание 
да смятаме, че повечето от хората в група 4 мо-
гат да бъдат отнесени  към т.нар. относително 
метаболитно “по-здрави” обезни  (14). 

Индивидите от Клъстер 5 (MARD) страдат 
превалиращо от усложнения, обвързани с на-
предналата възраст като остеопороза и пови-
шен риск от фрактури, когнитивни увреждания, 
сърдечно-съдови заболявания- сърдечна недоста-
тъчност, атеросклероза и предсърдно мъждене 
(22). Основните патогенетични механизми в 
тази група са намаленият инсулин секреторен-
капацитет и инсулинова чувствителност, при-
чинени от промяна в телесния състав- намалява-
не на мускулната маса с увеличение на мастната 
тъкан (23).

Anjana и сътр. (24) за първи път в Индия при-
лагат клъстерирането на захарния диабет при 
19 084 индивида със захарен диабет тип 2, из-
ползвайки следните 8 показателя – възраст, 

Терапевтичен подход според клъстер-
ното разделение

Последните консенсусни препоръки на ADA 
и EASD от 2022 г. за лечение на хипергликеми-
ята при захарен диабет тип 2 се основават 
на холистичния подход, в центъра на който 
стои човекът със захарен диабет тип 2. Из-
борът на медикамент се базира на наличието 
на атеросклеротично сърдечно-съдово заболя-
ване (АСССЗ), хипогликемичен риск, странични 
ефекти, цена и предпочитания на пациента. На 
преден план изпъкват препоръките за използва-
нена рецепторните агонисти на глюкагоно-по-
добния пептид-1 (GLP-1 RA) и инхибиторите на 
натриево-глюкозния ко-транспортер 2 (SGLT2-i) с 
доказани ползи при пациенти със сърдечна недо- 
статъчност (СН), ХБЗ и установено АСССЗ или 
множество рискови фактори, с цел намаляване на 
големите сърдечно-съдови събития (МАСЕ), а също 
така при тези медикаменти се дава възможност 
за употребата им, независимо от изходния НвА

1с
 и
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базисното лечение с метформинов препарат (27). 
При определянето на антидиабетна терапия 

е уместно да се вземат предвид инсулиновата 
секреция и наличието на инсулинова резистент-
ност, което новата клъстерна класфикация под-
помага чрез вече изчислените НОМА2-B и НО-
МА2-IR при групирането на пациентите. Въпреки 
очертаното по-прецизно клъстерно класифици-
ране на групите пациенти със захарен диабет 
тип 2, транслирането на актуалните препоръки 
на ADA/EASD (27) при отделните клъстери не 
може да бъде директно, а до известна степен е 
условно и дава само насоки. 

При индивидите от Клъстер 1 (SAID) с из-
черпан инсулин секреторен капацитет би след-
вало да бъде приложено инсулинолечение с цел 
превенция развитието на остра метаболитна 
декомпенсация – диабетна кетоацидоза. Доказа-
но е, че ранното включване на екзогенен инсулин 
при хора с бавно развиващ се имунно-медииран 
захарен диабет при възрастни (бивш LADA) би 
променило и отложило прогресивната загуба на 
инсулин секреторния капацитет (28).

Клъстер 2 (SIDD)  предлага по-широк спектър 
на избор относно прилаганите хипогликемизира-
щи медикаменти – СУП, глиниди, DPP-4 инхибито-
ри биха били подходящ избор (22). Интензифици-
рането на терапията с базален или прандиален 
инсулин и GLP1 RA също има благоприятен ефект, 
когато инсулиновите секретагози (СУП, глини-
ди) са изчерпали своето действие.

Пациентите от Клъстер 3 (SIRD) биха имали 
голяма полза от спазване на правилен и стрик-
тен хранителен и двигателен режим в комбина-
ция с употребата на метформинови препарати 
поради наличната изразена инсулинова резис-
тентност. Тиазолидиндионите биха показали 
благоприятен ефект върху НАМЧБ, превалиращо 
срещана при тези болни, но покачването на тегло 
като техен страничен ефект трябва да бъде 
взето под внимание. Прилагането на GLP1 RA и 
SGLT2-i подпомага редуцирането на наднормено 
тегло с подобряване на метаболитния контрол 
и съществуващата инсулинова резистентност 
като по този начин стават важна част от тера-
пията. От друга страна, прилагането на инсулин, 

СУП и глиниди би довело до допълнително хипе-
ринсулинизиране на пациентите, следователно
употребата им трябва да бъде ограничена при 
тази таргетна група (27).

Като терапия на първи избор при Клъстер 4 
(MOD) уместна би била промяната в хранител-
но-двигателния режим. Фармакологичната те-
рапия е най-добре да бъде представена от мет-
формин, GLP1 RA и SGLT2-i. Предвид наличното 
затлъстяване при тези индивиди използването 
на медикаменти, които водят до покачване на 
тегло, трябва да бъде лимитирано (27).

Клъстер 5 (MARD) представлява терапев-
тично предизвикателство поради многото фак-
тори, които оказват влияние при застаряващо-
то население. Възрастните хора страдат от 
остеопороза и повишен риск от фрактури, ког-
нитивни увреждания, сърдечно-съдови заболява-
ния – сърдечна недостатъчност, атеросклероза 
и предсърдно мъждене. Поради високия риск от 
хипогликемични епизоди, употребата на инсулин 
и инсулинови секретагоги трябва да бъде све-
дена до минимум. Метформиновите препарати 
постигат добър гликемичен контрол без риск 
от хипогликемия или повишаване на тегло, но от 
друга страна пациентите в напреднала възраст 
с нарушена бъбречна или чернодробна функция и 
сърдечна недостатъчност имат потенциално 
по-висок риск от развитие на лактатна ацидо-
за (13). DPP-4 инхибиторите притежават малко 
странични ефекти и минимален риск от хипогли-
кемия, което ги прави един от медикаментите на 
първи избор в терапията. Zhou и сътр. предста-
вят метаанализ за ролята на антидиабетните 
медикаменти върху риска от деменция като DPP-
4 инхибиторите притежават най-нисък риск, а 
инсулинът се презентира с най-висок такъв (29).

Използването на клъстерирането при класи-
фицирането на захарния диабет би помогнало на 
медицинските специалисти да разделят пациенти-
те лесно в различни групи с определени медицински 
характеристики, да планират лечението на съот-
ветния пациент спрямо патофизиологичните осо-
бености на наличния тип диабет, да предвиждат 
очакван ход на развитие на заболяването и да пре-
вентират инвалидизиращите усложнения.
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Парадокс на обезитета при диабетно стъпало 

Оригинална статия

Контекст на проблема: Диабетното стъпало се явява усложнение на усложненията – хронич-
ните хипергликемични изменения в съдовете и нервите. В патогенезата му участват множество 
механизми, като не всички от тях са изцяло изяснени. Известно е, че индексът на телесна маса (ИТМ) 
корелира с метаболитните заболявания и тяхната тежест. Ролята на мастната тъкан и произвеж-
даните от нея цитокини при диабетно стъпало е слабо проучена.

Методи: При срезово проучване са изследвани 120 хоспитализирани пациенти със захарен диабет 
тип 2, на средна възраст 57,68±10,47 г., в интервала между 32 и 79 г. Те са разделени в 2 групи – хора с 
диабетно стъпало – с налична плантарна диабетна рана на ходилото (n=42) и такива без това услож-
нение (n=78). На всички участници са направени стандартни антропометрични, физикални и лабора-
торни изследвания. Телесният им състав е определен чрез биоимпедансен метод.

Резултати: Пациентите с диабетно стъпало са значимо по-възрастни, с по-голяма давност на 
диабета, с по-ниски ИТМ, телесно тегло и обиколка на ханша, както и с по-малко мазнини в тялото. 
Броят компоненти на метаболитния синдром са значимо по-малко сред лицата с диабетни рани спря-
мо хората без това усложнение. Всички жени в групата с диабетно стъпало са в менопауза.

Заключение: В нашето проучване по-голямото количество мастна тъкан корелира с по-ниска чес-
тота на диабетното стъпало. Проявата на това усложнение се вписва в определението за “парадокс 
на обезитета”.
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Откриването на инсулина и напредъкът в 
лечението на захарния диабет през последните 
100 години доведе до значимо по-голяма прежи-
вяемост на хората с това заболяване (1). В ре-
зултат нарасна и честотата на свързаните хро-
нични усложнения, сред които е и диабетното 
стъпало (2). То се дефинира като наличие на

Въведение инфекция, язва или деструкция на тъканите на 
стъпалото, асоциирани с невропатия и/или пери-
ферна артериална болест на долните крайници 
при човек със захарен диабет (3). Настъпването 
му е обременяващо събитие не само за засегнатия 
човек, но също и за неговите близки, обществото 
и здравната система като цяло. Диабетните рани 
са причина за значимо влошаване в качеството на 
живота и преждевременна смърт (4-6). 
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Финансовите разходи са 5 пъти по-високи за па-
циенти с диабетно стъпало при първа поява на 
диабетна рана и 2.6 пъти повече – при послед-
ващ рецидив, в сравнение с диабетик без това 
усложнение (7, 8). Диабетното стъпало е с мно-
гофакторна обусловеност, в чиято патогенеза 
участват метаболитни, съдови, неврологични, 
хемодинамични, механични, инфекциозни, наслед-
ствени фактори (9). Връзката на това услож-
нение с мастната тъкан е обект на активно 
проучване.

Затлъстяването е доказан рисков фактор 
за възникването на захарен диабет тип 2 (10). 
Данните за отношението на свръхтеглото към 
диабетното стъпало и ампутациите не са едно-
посочни (11). През 1999 г. американски колектив 
въвежда идеята за “парадокс на обезитета”, при 
който по-високият индекс на телесна маса се 
свърза с по-добра преживяемост, като за първи 
път е описана при лица на хемодиализа (12, 13). 
Впоследствие тази зависимост се установява 
и за други заболявания като сърдечна недоста-
тъчност (14, 15), миокарден инфаркт (16), остър 
коронарен синдром (17), ХОББ (18), белодробен 
емболизъм (19).

Проучванията през последните няколко де-
сетилетия разкриват ролята на мастната тъ-
кан не само като инертен енергиен резервоар, 
но и като голям ендокринен орган. Произвежда-
ните от нея цитокини и биоактивни медиато-
ри, наречени адипокини, участват в регулация-
та на апетита, метаболизма на нутриентите, 
инсулиновата чувствителност, възпалението, 
коагулацията, канцерогенезата, атеросклероза-
та, имунната регулация, сърдечно-съдовите за-
болявания, диабетните усложнения (20-22). При 
пациенти със затлъстяване адипоцитите са 
по-големи, което ги прави резистентни на свой-
ството на инсулина да потиска липолизата, осо-
бено във висцералната или дълбоката подкожна 
мастна тъкан. Това води до засилено освобожда-
ване и повишаване плазмените нива на свобод-
ните мастни киселини (СМК) и глицерола, които 
задълбочават инсулиновата резистентност в 
мускулите и черния дроб (23). Освобождаването 
на СМК от адипоцитите в резултат на засилена-
та липолиза може да допринесе за инсулиновата 
резистентност и чрез потискане на глюкозния 
транспорт и фосфорилиране в клетката, послед-
вано от намалено разграждане на глюкозата и 
синтеза на гликоген, повишена секреция на аполи-
попротеин В, и повишена активност на чернод-
робната липаза (24). Това е свързано с промяна в 
секрецията на адипокини, ендотелна дисфункция 
и акселерация на атеросклерозата. Някои автори 
дефинират тази връзка като “адипо-васкуларна

За нашето срезово проучване бяха избрани 
120 пациенти на възраст от 32 до 79 г.  със за-
харен диабет тип 2, хоспитализирани в клиника 
по Ендокринология и болести на обмяната на УМ-
БАЛ “Александровска”. Включващите критерии 
бяха: захарен диабет тип 2, възраст над 18 г. и 
подписано информирано съгласие за участие. От 
изследването бяха изключени хора, които имат 
увреждане на стъпалата, което не е свързано 
със захарния диабет и неговите усложнения, 
такива със захарен диабет тип 1, както и при 
наличие на обстоятелства и заболявания, които 
биха нарушили достоверността на получените 
резултати. 

Проучването е одобрено от етичната ко-
мисия към Медицински университет София с 
протокол № 10/25. 03. 2019 г. Бяха използвани 
следните изследователски методи: анамнеза, фи-
зикален статус, антропометричен панел – ръст, 
тегло, индекс на телесна маса (ИТМ кг/м2), оби-
колка на талия и ханш, отношение талия/ханш, 
талия/ръст. Телесният състав беше определен 
с биоимпедансен метод чрез Tanita MC-780MA-N 
(Tanita Corporation, Tokyo, Japan) сутрин на гладно, 
даващ информация за следните параметри: про-
цент мазнини (Fat %), количество мазнини в кило-
грами (Fat mass), свободна от мазнини маса в кило-
грами (Fat free mass - FFM), индекс на висцералната 
мастна тъкан (Visceral fat rating), метаболитна 
възраст (Metabolic age), основна обмяна (Basal 
metabolic rate). Допълнително бяха анализирани 
стандартни биохимични показатели сутрин на 
гладно: гликиран хемоглобин (HbA

1c
), АСАТ, АЛАТ, 

ГГТ, пикочна киселина, липиден профил (общ холес-
терол, HDL, LDL, VLDL, триглицериди). Изследва-
нията бяха проведени в Централна клинична ла-
боратория на УМБАЛ “Александровска”. 

Данните са въведени и обработени със 
статистическия пакет IBM SPSS Statistics v19 за 

Материали и методи

метаболитна ос”, която се асоциира с повишен 
сърдечно-съдов риск при хората със затлъстява-
не и захарен диабет тип 2 (25). Изследваниятаза 
ролята на адипокините при диабетно стъпало 
са ограничени. Например, има данни за високи 
плазмени нива на интерлевкин-6, резистин, омен-
тин-1 и ниски стойности на адипонектин при 
хора с диабетни рани, като тези адипокини мо-
гат да бъдат свързващ фактор в патогенезата 
на диабетните улцерации, съдовите и възпали-
телните събития (26-29). Групата на адипокини-
те е обект на засилен научен интерес, като се 
откриват нови представители и тяхната роля 
в различни физиологични и патологични процеси.



Ендокринология том XXVIII  №2/2023 
90

Гатев, Цветан Вл. и сътрудници

В изследването бяха включени 120 пациенти 
със захарен диабет тип 2 – 68 мъже (56,7%) и 52 
жени (43,3%), със средна възраст 57,68±10,47 г. 
Те бяха разделени в 2 групи:• Група I – пациенти със захарен диабет тип

2 без диабетно стъпало (n=78)• Група II – пациенти със захарен диабет тип
2 и диабетно стъпало – с налична плантарна
диабетна рана на ходилото (n=42).
Основните характеристики на изследвани-

те лица са показани в Таблица 1.
Хората с диабетно стъпало бяха по-възраст-

ни, с по-голяма давност на диабета, с по-ниски 
ИТМ, телесно тегло и обиколка на ханша, както и 
с по-малко количество мазнини в тялото. Допъл-
нително се установи, че всички жени в групата 
с диабетно стъпало бяха в менопауза, което е 
значимо повече спрямо лицата без това услож-
нение. Пациентите в двете групи бяха сходни 
по-отношение на полово разпределение, ръст, 
талия, отношения талия/ханш и талия/ръст, 
свободна от мазнини маса, индекс на висцерална 
мастна тъкан, метаболитна възраст и основна 
обмяна (Табл. 1).

В Таблица 2 са представени данни за компо-
нентите на метаболитния синдром и базисните 
биохимични показатели на изследваните лица без 
и с диабетно стъпало.

От получените резултати прави впечат-
ление значимо по-големият брой компоненти на 
метаболитния синдром и тенденцията за по-ви-
соката му честота при хората без диабетно стъ-
пало. Нивата на АСАТ, АЛАТ и ГГТ бяха по-ниски при 
хората със захарен диабет и рани. Популацията в 
двете групи беше сходна по отношение средните 
нива на фракциите от липидния профил, пикочна 
киселина, гликиран хемоглобин, артериално наляга-
не и сърдечна честота в покой (Табл. 2).

На база на горепосочените антропометрич-
ни, клинични и лабораторни параметри, при кои-
то се установи статистически значима разлика 
между двете групи, се проведе ROC-анализ за ус-
тановяване на прагови стойности за разграни-
чаване на индивидите с диабетно стъпало сред 
изследваната популация (Фиг. 1- 3, Табл. 3).

От представената таблица се демонстри-
ра, че за всички параметри резултатите са сиг-
нификантни, като с най-голяма площ под крива

Windows. За ниво на значимост, при което се от-
хвърля нулевата хипотеза, бе прието p<0,05. Ре-
зултатите са представени като средна ± стан-
дартно отклонение (SD).

Резултати

та, респективно с най-висока дискриминативна 
способност за разграничаване на индивидите с 
диабетно стъпало, е давността на захарния диа-
бет. Чрез допълнителен анализ се определи пра-
говата стойност от ≥ 7 годишна давност на ЗД 
със 76% чувствителност и 78% специфичност 
при отличаване на хората с диабетно стъпало 
сред изследваната популация със захарен диабет. 
На второ място е количеството мазнини. От 
ROC-анализа се установи, че при прагова стой-
ност от ≤30кг със 73% чувствителност и 63% 
специфичност могат да бъдат определени паци-
ентите с диабетно стъпало. Относно процент-
ното съдържание мазнини в тялото праговата 
стойност, която беше определена, е ≤ 34% и тя 
има 60% чувствителност и 60% специфичност.

Допълнително за отличаващите се пара-
метри проведохме анализ чрез бинарна логис-
тична регресия, за да степенуваме количест-
веното влияние на всеки от факторите за 
развитието на диабетно стъпало. Резултати-
те са представени в Таблица 4.

Еднозначно се очерта протективният 
ефект на по-високата телесна маса, като от раз-
личните є измерения с най-голямо влияние беше 
съдържанието на мастна тъкан в тялото. Вся-
ко нейно увеличение с 1% от телесния състав 
или с 1 кг в абсолютна стойност беше свърза-
но с редукция на риска за развитие на диабетно 
стъпало съответно с 8% и 7%. В изследваната 
популация нарастването на ИТМ намаляваше ве-
роятността за възникване на диабетно стъпало 
също със 7%, а покачването на теглото – с 3%.

Обсъждане

Диабетното стъпало е сред най-тежки-
те усложнение на захарния диабет, поради по-
следствията си върху качеството на живот с 
трайна инвалидизация, необходимост от повече 
здравни грижи, финансови разходи и преждевре-
менна смърт на засегнатите лица (4, 5).

При анализа на телесния състав се уста-
нови, че хората с диабетни рани имат значимо 
по-нисък ИТМ и телесно тегло, по-малка обиколка 
на ханша, както и по-малко общо съдържание на 
мазнини в тялото, в сравнение с пациентите без 
улцерации. Свободната от мазнини маса, инде-
ксът на висцерална мастна тъкан и метаболит-
ната възраст бяха статистически сходни между 
двете групи. Увеличаването на телесната маса в 
контекста на наднорменото тегло и затлъстя-
ването обикновено е асоциирано с множество-
неблагоприятни здравни ефекти (30). 
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Таблица 1.

Метаболитни и биохимични показатели при изследваните лица без и с диабетно стъпалоТаблица 2.

 

                                           Групи                     Група I                                    Група II
                                                                      ЗД без диабетно стъпало  ЗД с диабетно стъпало      

    Метаболитен синдром (%)                                     93,2                                80,6

Компоненти на метаболитния                    3,95±1,01                            3,1±0,92*
синдром (брой)

Систолно артериално налягане (mm Hg)     132,27±19,36                         136,29±21,62

Диастолоно артериално налягане (mm Hg)       82,18±9,04                           78,74±10,86

Сърдечна честота (удара в мин)                    74,55±9,92                           80,45±15,16

Артериална хипертония (%)                        84,1                                91,7

Общ холестерол (mmol/l)                                  4,98±1,42                            4,77±1,83

LDL-холестерол (mmol/l)                                 2,88±1,10                            2,80±0,98

HDL-холестерол (mmol/l)                                  1,08±0,29                            1,17±0,35

Триглицериди (mmol/l)                                  2,16±1,37                            1,82±0,92

Пикочна киселина (µmol/l)                                360,68±96,78           349,85±100,17

АСАТ (U/l)                                                            32,06±34,50              15,67±5,37*

АЛАТ (U/l)                                                            28,23±27,33              16,40±7,42*

ГГТ (U/l)                                                            51,24±46,55              34,93±26,60*

HbA
1c 

(%)                                                              8,71±2,24                             8,39±1,93

  Показатели

*p<0,05

Основни характеристики и антропометрия на изследваната популация без и с диабет-
но стъпало

 

                                           Групи                     Група I                                    Група II
                                                                      ЗД без диабетно стъпало  ЗД с диабетно стъпало       

   Възраст (г.)                                                           55,69±9,81                       61,36±10,76*

   Давност на ЗД (г.)                                               4,66±8,28                       13,49±10,47*

   Жени (%)                                                                46,2                               38,1

   Жени в менопауза (%)                                     72,2                               100*

   ИТМ (кг/м2)                                                           34,07±5,95                        30,86±6,38*

   Телесно тегло (кг)                                               98,76±19,79           88,26±21,03*

   Ръст (см)                                                            170,26±9,85          168,97±10,75

   Талия (см)                                                           112,61±14,44          105,85±14,53

   Ханш (см)                                                           115,35±11,46          107,0±8,12*

   Талия/Ханш                                                           0,96±0,089                         0,96±0,08

   Талия/Ръст                                                           0,66±0,088                         0,61±0,076

   Процент мазнини (%)                                 37,53±8,84                         29,78±11,1*

   Количество мазнини (кг)                                 37,56±13,12                          26,44±11,73*

   Свободна от мазнини маса (кг)                     59,76±12,10             56,53±12,64

   Индекс на висцерална мастна тъкан        10,85±2,51                         10,0±4,09

   Метаболитна възраст (г.)                                  69,31±11,76            60,08±15,77

   Основна обмяна (kcal)                              1786,66±354,22         1665,59±296,21

*p<0,05

  Показатели
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намалената им мускулна маса, по-лошия храни-
телен статус, влошения апетит, по-голямата 
честотата на инфекциозни усложнения, с несис-
темен прием на медикаментите за контрол на 
артериалното налягане и дислипидемията, както 
и с ефекта на циркулиращи фактори (като тром-
боксан и разтворимия тумор-некрозис фактор, 
които влияят на сърдечно-съдовия риск) (34).

В нашето изследване нарастването на ко-
личеството мазнини, телесното тегло и ИТМ 
се явяваха като значими протективни фактори 
за диабетно стъпало. Увеличаването с 1 на про-
центното съотношение на мазнините в тялото 
намаляваше улцеративния риск с 8%, а на ИТМ – 
със 7%. Вероятно тези ефекти са свързани не 
само с пасивните свойства на мастната тъкан, 
но и с отделяните от нея биологично активни 
молекули – адипокините. Определената прагова 
стойност от ≤34% телесни мазнини за разгра-
ничаване на хората с диабетно стъпало е със 
сравнително ниска чувствителност и специ-
фичност (60%), тъй като разпределението на 
мастната тъкан е индивидуално при всеки човек 
и този показател не отразява нейния вид (бяла, 
кафява, бежова).

Допълнително, хората с диабетно стъпало

Резултати от ROC-анализа за оценка на базисни дискриминанти при отличаване на 
хората с диабетно стъпало в изследваната популация 

Таблица 3.

  
 

  Показатели                                                 ROC-анализ
                              Площ под кривата   95% доверителен интервал     Значимост (р)

  Давност на ЗД               0,802                               0,721-0,884                          <0,001

  Количество мазнини               0,758                               0,640-0,876                            0,001

  % мазнини                            0,703                               0,569-0,838                            0,008

  Телесно тегло               0,667                               0,550-0,784                            0,005

  Възраст                            0,656                               0,559-0,752                            0,002

  ИТМ                                         0,651                               0,531-0,771                            0,012

Бинарна логистична регресия за количествена оценка влиянието на представените 
параметри за развитие на диабетно стъпало

Таблица 4.

  
 

      Фактор                     B     Ст. грешка     p   Exp(B)=OR       95% ДИ за OR

   % мазнини                -0,081           0,030  0,007      0,922   0,869         0,978

 Количество мазнини   -0,076          0,025  0,003      0,927   0,882         0,974

 ИТМ                             -0,069          0,035  0,048      0,933   0,872         0,999

 Телесно тегло      -0,029          0,012  0,017      0,972   0,949         0,0995

При някои състояния обаче по-високият ИТМ 
може да бъде протективен и се свързва с по-го-
ляма продължителност на живота. Валидността 
на този “парадокс на обезитета” е изследвана и 
при хора с диабетно стъпало, като данните все 
още са недостатъчни и противоречиви. Pinzur 
и сътрудници описват, че по-високият ИТМ се 
свързва с по-голям риск от диабетни рани (31). 
В друго изследване обаче се докладва J-образна 
крива на улцеративния риск – както много висо-
кият, така и ниският индекс на телесна маса са 
неблагоприятни (32). При анализ на оперативния 
риск 2 големи студии посочват, че по-високият 
ИТМ се свързва с по-нисък риск от ампутация на 
долен крайник при хора със захарен диабет, но съ-
щевременно и с по-голяма честота на септични 
усложнения, по-дълъг болничен престой и свърза-
ни с това разходи (11, 33). При проведен анализ 
върху преживяемостта на над 1000 пациенти, 
претърпели операция на диабетно стъпало, е ус-
тановена по-голяма продължителност на живо-
та при хората с по-висок ИТМ и при такива със 
съхраняващи крайника малки ампутации. 

Изказана е хипотезата, че неблагоприятно-
то влияние на по-ниското тегло при пациенти-
те с диабетно стъпало би могло да се свърже с

ДИ – доверителен интервал; р – ниво на значимост; OR – odds ratio (отношение на шансовете)

Гатев, Цветан Вл. и сътрудници
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ROC-анализ за оценка дискримина-
тивната способност на давността 
на ЗД и възрастта за разграничаване 
на хората с диабетно стъпало в из-
следваната популация.

Фигура 1. 

ROC-анализ за оценка дискрими-
нативната способност на ИТМ и 
телесното тегло за разгранича-
ване на хората с диабетно стъ-
пало в изследваната популация.
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В изследваната популация диабетното стъ-
пало се вписваше в концепцията за “парадокс 
на обезитета”. Хората с диабетни рани имаха 
по-нисък ИТМ, по-малко количество мастна тъ-
кан и по-малък брой компоненти на метаболит-
ния синдром спрямо лицата без това усложне-
ние. Необходими са допълнителни по-разширени 
изследвания за установяване на причинно-след-
ствените връзки на тази корелация.

Фигура 3. 

ROC-анализ за оценка дискрими-
нативната способност на про-
центното съдържание мазнини 
и абсолютното количество маз-
нини в тялото за разграничаване 
на хората с диабетно стъпало в 
изследваната популация.

Заключениеимаха значимо по-малък брой компоненти на 
метаболитния синдром и по-ниски стойности 
на чернодробни ензими, спрямо тези без това 
усложнение, което може да е във връзка с раз-
ликата в ИТМ. Не е ясно дали това е част от 
причините или е следствие на диабетното стъ-
пало. Въпреки “по-благоприятния” метаболитен 
фон по-слабите пациенти са развили в по-голям 
процент диабетни рани. Tuttolomondo и сътруд-
ници определят диабетното стъпало като сър-
дечно-съдов маркер (28), като те използват по-
нятието адипо-васкуларна ос, за да подчертаят 
връзката на мастната тъкан със съдовата ув-
реда при захарен диабет тип 2. Механизмите в 
това взаимодействие повлияват възпалението, 
имунната регулация, тромбообразуването, ин-
сулиновата резистентност, хипергликемията, 
артериалното налягане, липидния профил, а меди-
аторите са различните адипокини като интер-
левкин-6, резистин и адипонектин (28). Ролята на 
мастната тъкан – като количество, вид, разпре-
деление и ендокринна функция, има ключово зна-
чение в патогенезата на диабетното стъпало.
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Obesity Paradox in Diabetic Foot Disease

Original article

Background: Diabetic foot disease is a complication of the complications due to chronic hyperglycemic 
changes in the vessels and nerves. Many mechanisms are involved in its pathogenesis, but not all of them 
are fully elucidated. Body mass index (BMI) is known to correlate with met  abolic diseases and their sever-
ity. The role of adipose tissue and the cytokines that it produces in diabetic foot disease is poorly studied.

Methods: In a cross-sectional study 120 hospitalized patients with type 2 diabetes mellitus and mean 
age of 57,68±10,47 years, aged between 32 and 79 years, were included. They were divided into 2 groups 
– people with diabetic foot disease – with an existing diabetic plantar ulcer on the foot (n=42) and those 
without this complication (n=78). Standard anthropometric, physical and laboratory examinations were per-
formed on all participants. Their body composition was determined using a bioimpedance method.

Results: Patients with diabetic foot were significantly older, had a longer history of diabetes, lower BMI, 
body weight and hip circumference, as well as having less body fat. The number of metabolic syndrome 
components was significantly lower among individuals with diabetic wounds, compared to those without 
this complication. All women in the diabetic foot group were in menopause.

Conclusion: In our study, higher adipose tissue content correlated with lower incidence of diabetic 
foot disease. The presentation of this complication fits the definition of the “obesity paradox.”
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The discovery of insulin and advances in the 
treatment of diabetes mellitus over the past 100 
years have led to significantly longer survival of peo-
ple with this disease (1). As a result, the frequency 
of related chronic complications increased, such as 
diabetic foot disease (2). The latter is defined as the 
presence of an infection, ulceration or tissue de-
struction of the foot, associated with neuropathy

Introduction and/or peripheral arterial disease of the lower ex-
tremities in a person with diabetes mellitus (3). Its 
occurrence is a burdensome event not only for the 
affected person, but also for the relatives, society 
and the health insurance system as a whole. Dia-
betic wounds are a cause of significant deteriora-
tion in quality of life and premature death (4-6). The 
financial costs are 5 times higher for patients with 
diabetic foot at the first occurrence of a diabetic 
wound and 2.6 times higher at a subsequent event, 



Ендокринология том XXVIII  №2/2023 
96

Gatev, Tsvetan Vl. et al

compared to a diabetic person without this com-
plication (7, 8). Diabetic foot is with multifactorial 
pathogenesis, which involves metabolic, vascular, 
neurological, hemodynamic, mechanical, infectious 
and hereditary factors (9). The relationship of this 
complication with the adipose tissue is under active 
investigation.

Obesity is a proven risk factor for type 2 diabe-
tes (10). Data on the relation of overweight to diabet-
ic foot and amputations are not unidirectional (11). 
In 1999, an American scientific team introduced the 
idea of the “obesity paradox”, in which a higher body 
mass index was associated with better survival, first 
described in hemodialysis subjects (12, 13). Sub-
sequently, this correlation was also established for 
other diseases such as heart failure (14, 15), myocar-
dial infarction (16), acute coronary syndrome (17), 
COPD (18) and pulmonary embolism (19).

Studies over the past few decades have re-
vealed the role of adipose tissue not only as an in-
ert energy storage, but also as a major endocrine 
organ. Cytokines and bioactive mediators, called 
adipokines produced by it, are involved in appetite 
regulation, nutrient metabolism, insulin sensitivity, 
inflammation, coagulation, carcinogenesis, athero-
sclerosis, immune regulation, cardiovascular dis-
eases and diabetic complications (20-22). In obese 
patients, adipocytes are larger, making them resis-
tant to the lipolysis-suppressing effect of insulin, es-
pecially in visceral or deep subcutaneous adipose 
tissue. This leads to enhanced release and increase 
in plasma levels of free fatty acids (FFA) and glycer-
ol, which exacerbates insulin resistance in muscles 
and liver (23). Release of FFA from adipocytes as a 
result of enhanced lipolysis may also contribute to 
insulin resistance by suppressing glucose transport 
and its phosphorylation in the cell, followed by re-
duced glucose breakdown and glycogen synthesis, 
increased apolipoprotein B secretion and increased 
hepatic lipase activity (24). This is associated with 
a change in the secretion of adipokines, endotheli-
al dysfunction and acceleration of atherosclerosis. 
Some authors define this relationship as the “adi-
po-vascular metabolic axis”, which is associated 
with increased cardiovascular risk in people with 
obesity and type 2 diabetes (25). Researches on 
the role of adipokines in diabetic foot are limited. 
For example, there is evidence of high plasma levels 
of interleukin-6, resistin, omentin-1 and low values 
of adiponectin in people with diabetic wounds, as 
these adipokines might be a linking factor in the 
pathogenesis of diabetic ulcerations, vascular and 
inflammatory events (26-29). The group of adi-
pokines is a subject of increased scientific interest, 
as new representatives are discovered and their role 
in various physiological and pathological processes.

For our cross-sectional study 120 patients, aged 
32 to 79 years, with type 2 diabetes mellitus, hos-
pitalized in the Clinic of Endocrinology and Meta-
bolic Diseases of University hospital “Alexandrovs-
ka” were selected. Inclusion criteria were: type 2 
diabetes mellitus, age over 18 years and signed in-
formed consent for participation. People who had 
foot damage unrelated to diabetes and its compli-
cations, those with type 1 diabetes, and those with 
circumstances and illnesses that would compromise 
the reliability of the results were excluded from the 
study. The study was approved by the ethics com-
mittee of the Medical University of Sofia with pro-
tocol No. 10/25. 03. 2019. The following research 
methods were used: anamnesis, physical examina-
tion, anthropometric panel – height, weight, body 
mass index (BMI kg/m2), waist and hip circumfer-
ence, waist/hip ratio, waist/stature ratio. Body 
composition was determined by the bioimpedance 
method using Tanita MC-780MA-N (Tanita Corpo-
ration, Tokyo, Japan) in the morning fasting, giving 
following parameters: Fat percentage (Fat %), Fat 
mass, Fat Free Mass – FFM, Visceral Fat Rating, Met-
abolic Age, Basal Metabolic Rate. Additionally, stan-
dard biochemical parameters were analyzed in the 
morning on an empty stomach: glycated hemoglo-
bin (HbA

1c
), AST, ALT, GGT, uric acid, lipid profile 

(total cholesterol, HDL, LDL, VLDL, triglycerides). 
The tests were carried out in the Central Clinical Lab-
oratory of the University Hospital “Alexandrovska”. 

Data were entered and processed with the 
statistical package IBM SPSS Statistics v19 for Win-
dows. A significance level at which the null hypoth-
esis is rejected was p<0,05. Results are presented as 
mean ± standard deviation (SD).

Materials and methods

In our study 120 patients with type 2 diabetes 
mellitus were included – 68 men (56,7%) and 52 
women (43,3%), with an average age of 57,68±10,47 
years. They were divided into 2 groups:

 •Group I – patients with type 2 diabetes with-
out diabetic foot disease (n=78)

 •Group II – patients with type 2 diabetes and 
diabetic foot disease – with a diabetic plantar ulcer 
on the foot (n=42).

The main characteristics of the studied subjects 
are shown in Table 1.

People with diabetic foot were older, had a lon-
ger duration of diabetes, lower BMI, body weight 
and hip circumference, as well as having less body 
fat. Additionally, all women in the diabetic foot 

Results
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group were found to be menopausal, which was sig-
nificantly more than those without this complication. 
Patients in the two groups were similar in terms of 
sex distribution, height, waist, waist/hip and waist/
stature ratios, fat free mass, visceral adipose tissue 
index, metabolic age and basal metabolic rate.

Table 2 presents data on the components of the 
metabolic syndrome and the basic biochemical pa-
rameters of the subjects with and without diabetic 
foot disease.

From the obtained results, it is interesting to 
find that the number of metabolic syndrome com-
ponents was significantly greater and there was a 
tendency towards its higher prevalence in people 
without diabetic foot disease. AST, ALT and GGT 
levels were lower in people with diabetes mellitus 
and foot ulcers. The population in the two groups 
was similar regarding mean levels of lipid profile 
fractions, uric acid, glycated hemoglobin, blood 
pressure and resting heart rate.

Based on the above mentioned anthropometric, 
clinical and laboratory parameters, which were statis-
tically different between the two groups, a ROC-anal-
ysis was performed to establish threshold values for 
distinguishing individuals with diabetic foot among 
the studied population (Figure 1, 2, 3 and Table 3).

From the presented table it is demonstrated 
that for all parameters the results were statistically 
significant. The largest area under the curve, respec-
tively the highest discriminative ability to distinguish 
individuals with diabetic foot, had the duration of 
diabetes. Through an additional analysis, the thresh-
old value of ≥ 7 years of diabetes duration was de-
termined with 76% sensitivity and 78% specificity 
in distinguishing people with diabetic foot among 
the study population. In second place was fat mass. 
From the ROC-analysis, it was found that by the 
threshold value of ≤30kg with 73% sensitivity and 
63% specificity, patients with diabetic foot could 
be determined. Regarding body fat percentage, the 
threshold value that was determined was ≤ 34% 
and it had 60% sensitivity and 60% specificity.

In addition, we performed a binary logistic re-
gression analysis to assess the quantitative influence 
of each factor on the development of diabetic foot. 
The results are presented in Table 4.

The protective effect of higher body mass was 
clearly outlined, and among its various measure-
ments, fat content in the body had the greatest in-
fluence. Each 1% increase in body fat or 1 kg in 
absolute value was associated with a 8% and 7% 
reduction in the ulcerative risk, respectively. In the 
study population, an increase in BMI also reduced 
the probability of diabetic foot occurrence by 7%, 
and an increase in weight by 3%.

Discussion

Diabetic foot disease is among the most se-
vere complications of diabetes mellitus, due to its 
consequences on the quality of life with permanent 
disability, the need for more health care, financial 
costs and premature death of the affected individ-
uals (4, 5).

Body composition analysis found that people 
with diabetic ulcers had significantly lower BMI and 
body weight, smaller hip circumference and less to-
tal body fat, compared to patients without ulcers. 
Fat-free mass, visceral fat ratio and metabolic age 
were statistically similar between the two groups. 
Increased body mass in the context of overweight 
and obesity is commonly associated with multiple 
adverse health effects (30). However, in some con-
ditions, a higher BMI might be protective and is as-
sociated with longer life expectancy. The validity of 
this “obesity paradox” has also been investigated in 
people with diabetic foot, but the data are still in-
sufficient and conflicting. Pinzur et al. reported that 
higher BMI was associated with a greater risk of di-
abetic ulcers (31). However, another study report-
ed a J-shaped ulcer/risk curve – both very high and 
very low BMI were unfavorable (32). Regarding the 
amputation risk, 2 large studies indicated that high-
er BMI was associated with a smaller risk of lower 
limb amputations in people with diabetes mellitus, 
but also with a higher incidence of septic compli-
cations, longer hospital stay and related costs (11, 
33). A survival analysis of more than 1000 patients 
who underwent diabetic foot surgery found lon-
ger life expectancy in those with a higher BMI and 
those with limb-sparing minor amputations. It has 
been hypothesized that the adverse effect of lower 
weight in patients with diabetic foot could be asso-
ciated with their reduced muscle mass, worse nutri-
tional status, decreased appetite, greater frequency 
of infectious complications and non-systemic medi-
cation intake for control of blood pressure and dys-
lipidemia, as well as the effect of circulating factors 
(such as thromboxane and soluble tumor necrosis 
factor, which influence cardiovascular risk) (34).

In our study, increased body fat, body weight 
and BMI appeared to be significant protective fac-
tors for diabetic foot. A 1-point increase in body fat 
percentage reduced ulcerative risk by 8% and in-
crease in BMI by 7%, respectively. Probably, these 
effects are related not only with the inert properties 
of the adipose tissue, but are also due to the biologi-
cally active molecules released from it – adipokines. 
The determined threshold value of ≤34% body fat 
which distinguished people with diabetic foot had 
relatively low sensitivity and specificity (60%), prob-
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Main characteristics and anthropometry of the studied subjects with and without diabetic foot diseaseTable1.

Metabolic and biochemical parameters in studied subjects with and without diabetic footTable  2.

*p<0,05

 

                                          Groups                     Group I                              Group II
                                                                        DM without diabetic foot        DM with diabetic foot       

   Age (y)                                                            55,69±9,81                       61,36±10,76*

   Diabetes duration (y)                                                4,66±8,28                       13,49±10,47*

   Women (%)                                                                 46,2                               38,1

   Women in menopause (%)                                      72,2                               100*

   BMI (kg/m2)                                                            34,07±5,95                        30,86±6,38*

   Weight (kg)                                                            98,76±19,79                        88,26±21,03*

   Height (cm)                                                           170,26±9,85                       168,97±10,75

   Waist (cm)                                                           112,61±14,44          105,85±14,53

   Hip (cm)                                                           115,35±11,46          107,0±8,12*

   Waist/Hip ratio                                                0,96±0,089                         0,96±0,08

   Waist/Stature ratio                                                    0,66±0,088                         0,61±0,076

   Fat percent (%)                                              37,53±8,84                         29,78±11,1*

   Fat mass (kg)                                                           37,56±13,12                         26,44±11,73*

   Fat free mass (kg)                                              59,76±12,10                         56,53±12,64

   Visceral fat ratio                                              10,85±2,51                         10,0±4,09

   Metabolic age (years)                                              69,31±11,76                         60,08±15,77

   Basal metabolic rate (kcal)                               1786,66±354,22         1665,59±296,21

*p<0,05

  Parameters

*p<0,05

 

                                           Groups                    Group I                               Group II
                                                                        DM without diabetic foot        DM with diabetic foot      

    Metabolic syndrome (%)                                     93,2                                80,6

 Components of metabolic                                 3,95±1,01                            3,1±0,92*
    syndrome (number)

   Systolic blood pressure (mm Hg)                   132,27±19,36                         136,29±21,62

   Diastolic blood pressure (mm Hg)                   82,18±9,04                           78,74±10,86

 Heart rate (per min)                                             74,55±9,92                           80,45±15,16

 Arterial hypertension (%)                                     84,1                                91,7

 Total cholesterol (mmol/l)                               4,98±1,42                          4,77±1,83

 LDL (mmol/l)                                                         2,88±1,10                          2,80±0,98

 HDL (mmol/l)                                            1,08±0,29                          1,17±0,35

 Triglycerides (mmol/l)                                            2,16±1,37                          1,82±0,92

 Uric acid (µmol/l)                                         360,68±96,78                      349,85±100,17

 AST (U/l)                                                        32,06±34,50                         15,67±5,37*

 ALT (U/l)                                                        28,23±27,33                         16,40±7,42*

 GGT (U/l)                                                        51,24±46,55                         34,93±26,60*

 HbA
1c

 (%)                                                          8,71±2,24                           8,39±1,93

  Parameters
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Results of ROC-analysis for the evaluation of general characteristics in distinguishing people with 
diabetic foot in the study population

Table 3.

  
 

  Parameters                                                            ROC-analysis

                             Area under the curve         95% confidence interval      Significance (р)

  Diabetes duration               0,802                               0,721-0,884                          <0,001

  Fat mass                            0,758                               0,640-0,876                            0,001

  Fat %                                         0,703                               0,569-0,838                            0,008

  Weight                            0,667                               0,550-0,784                            0,005

  Weight                            0,656                               0,559-0,752                            0,002

  Weight                            0,651                               0,531-0,771                            0,012

Binary logistic regression to quantify the influence of the presented parameters on the develop-
ment of diabetic foot disease

Table  4.

  
 

            Factor                     B       Stat. error      p   Exp(B)=OR    95% CI of OR
 

    Fat %                 -0,081           0,030  0,007      0,922   0,869         0,978

    Fat mass                 -0,076          0,025  0,003      0,927   0,882         0,974

    BMI                              -0,069          0,035  0,048      0,933   0,872         0,999

    Weight                   -0,029          0,012  0,017      0,972   0,949         0,0995

CI – confidence interval; р – level of significance; OR – odds ratio  

ROC-analysis to assess the discriminative 
ability of diabetes duration and age to dis-
tinguish people with diabetic foot in the 
study population

Figure 1. 
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ROC-analysis to assess the discrim-
inative ability of BMI and weight to 
distinguish people with diabetic foot 
in the study population 
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Figure  2. 

Figure 3. 

ROC-analysis to assess the discrimina-
tive ability of fat mass and fat percent-
age to distinguish people with diabet-
ic foot in the study population
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In the study population, diabetic foot fits the 
concept of the “obesity paradox”. Individuals with 
diabetic wounds had a lower BMI, less body fat 
and fewer components of the metabolic syndrome, 
compared to individuals without this complication. 
Further more extensive studies are needed to estab-
lish the causal relationships of this correlation.

ably because the distribution of adipose tissue is in-
dividual in each person and this indicator does not 
reflect its type (white, brown, beige).

In addition, people with diabetic foot had sig-
nificantly fewer components of the metabolic syn-
drome and lower liver enzyme values than those 
without this complication, which might be related 
to the difference in body mass index. It is unclear 
whether this is part of the cause or a consequence 
of diabetic foot. Despite the “more favorable” met-
abolic background, leaner patients had a higher 
percentage of diabetic wounds. Tuttolomondo and 
colleagues defined diabetic foot disease as a car-
diovascular marker (28), using the concept of the 
adipo-vascular axis to emphasize the relationship 
of adipose tissue to vascular damage in type 2 di-
abetes mellitus. The mechanisms in this interaction 
affect inflammation, immune regulation, thrombus

Conclusion
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Влияе ли гликемичният контрол върху пока-
зателите на хипоталамо-хипофизо-гонадна-
та ос при жени със захарен диабет тип 1 

Оригинална статия

Въведение: Репродуктивната функция е жизнено важна за индивида и зависи от фините меха-
низми на регулация и взаимодействие между хипоталамуса, хипофизата и гонадите, обединени в т. 
нар. хипоталамо-хипофизо-гонадна ос (ХХГ) ос. Добре известна и отдавна потвърдена, първоначал-
но при животни, а в последствие и при хора, е връзката между метаболитните и репродуктивни 
процеси. При пациентите със захарен диабет тип 1 (ЗДт1) етиопатогенезата, прилаганото инсу-
линолечение, периодичният мониторинг и корекция на метаболитния контрол самостоятелно или в 
комбинация оказват влияние върху показателите на ХХГ ос и допринасят за някои от наблюдаваните 
отклонения при жените в репродуктивна възраст. 

Цел на проучването: Оценка на взаимовръзката между гликемичния контрол и показателите на 
ХХГ ос при жени със ЗДт1 в репродуктивна възраст.

Материали и методи: Проучването обхваща 37 жени със ЗДт1 и 83 клинично здрави жени, слу-
жещи за контролна група. Снета е подробна анамнеза по отношение давност на заболяването, обща 
дневна доза инсулин (ОДД), доза на килограм телесно тегло инсулин (доза/кг). При всички участнички 
са изследвани антропометрични и някои биохимични показатели – кръвна захар на гладно (FBG), гли-
киран хемоглобин (HbA

1C
), микроалбуминурия (U-ALB), урея (Urea), креатинин (CREA), пикочна киселина 

(UR AC), общ холестерол (TC), ХДЛ холестерол (HDL-C), триглицериди (TG), както и базални нива на 
лутеинизиращ хормон (LH), фоликулостимулиращ хормон (FSH), естрадиол (E2), тестостерон (Т), по-
лови-хормони свързващ глобулин (SHBG), дехидроепиандростерон сулфат (DHEA-S), андростендион 
(А4), Анти-Мюлеров хормон (AMH), пролактин (Prl), тиреостимулиращ хормон (TSH), адренокортикот-
ропен хормон (ACTH), сутрешен кортизол (corisol 8h), 17- хидроксипрогестерон (17-OHPG). Изчислени 
са ИТМ, талия/ръст (Т/Р), талия/ханш (Т/Х), отношение LH/FSH, свободен андрогенен индекс (FAI), кал-
кулиран свободен (cFT) и бионаличен тестостерон (BioT).

Резултати: В групата ЗДт1 са сигнификантно по-високи спрямо контролната група нивата на LH 
(U=953,50, p=0,001) и съотношението LH/FSH (U=953, р=0,001), както и Т (U=706, р=0,000), FAI (U=940, 
р=0,003), cFT (U=897, p=0,043), BioT (U=837,50, p=0,024) и А4 (U=480,50, р=0,004). Жените със ЗДт1 са 
със статистически значимо по–високи нива и на АМH (U=465,50, p=0,040) спрямо здравите
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контроли. След подразделяне на групата на диабетичките на две подгрупи спрямо нива на гликиран 
хемоглобин HbA

1C 
</≥7,0% се запазват завишените нива на LH (8,32;4,92, U=244, p=0,002) и отношение 

LH/FSH (1,10;1,05, U=217, p=0,030) само в подгрупата с HbA
1C 
≥7,0% при съпоставими нива за оста-

налите показатели: FSH (U=153,50, p=0,911), E2 (U= 136, p=0,666), T (U=144,50, p=0,860), SHBG (U=137, 
p=0,689), DHEA-S (U=147, p=0,936), A4 (U=134,50, p=0,620), 17ОHPG (U=137, p=0,689), АMH (U=121,50, 
p=0,360), ACTH (U=186,50, p=0,156) и сутрешен кортизол (U=181, p=0,142). Изчислените FAI (U=161, 
p=0,737), cFT (U=143, p=0,835), BioT (U=147, p=0,934) са сходни между двете подгрупи. Налице са нор-
мопролактинемия и еутиреоидина функция при всички участнички.

Заключение: Жените със ЗДт1 в репродуктивно активна възраст показват по-високи нива на 
всички изследвани показатели на хиперандрогенизъм спрямо съответните по възраст здрави кон-
троли, като при тези с влошен метаболитен контрол – HbA

1C 
≥7,0% се запазват по-високи нива на LH 

и отношение LH/FSH спрямо подгрупата с HbA
1C

<7,0%, но няма значими разлики в останалите показа-
тели на ХХГ ос, както и допълнително изследваните хормони.

гликемичния контрол (6). Особено осезаемо е по-
добрението при деца, подрастващи и млади хора 
със ЗДт1 в последните декади (7). Подобряване-
то на  гликемичния контрол е безспорно преван-
тивно по отношение на честота и тежестта 
на дългосрочните усложнения от ЗДт1, а имен-
но пролиферативна ретинопатия, нефропатия, 
сърдечно-съдови (СС) заболявания (8).

До колко ЗДт1, при който водеща е инсули-
нопенията, оказва влияние върху ХХГ ос е обект 
на активно научно изследване. При плъхове парен-
тералното въвеждане на стрептозотоцин (STZ), 
индуциращ тежка инсулинопения и наподобяващ 
лошо контролиран ЗД, предизвиква и при двата 
пола хипогонадотропен хипогонадизъм, с ниски 
нива на гонадотропините и половите стероиди, 
намалена LH пулсативност и нарушена обратна 
връзка (9). При женските плъхове се наблюдава 
забавен или липсващ преовулаторен LH пик и ано-
вулация, като нарушенията са отчасти обратими 
след краткотрайно лечение с инсулин (10).

Каква е обаче връзката между гликемичния 
контрол и промените в хормоналните показатели 
на ХХГ ос при жени със ЗДт1? При физиологични 
условия, когато панкреасът секретира инсулин в 
порталната циркулация, черният дроб е органът, 
изложен на най-високи инсулинови концентрации и 
елиминира значителна част от секретирания инсу-
лин (11). При пациентите със ЗДт1 подкожно при-
ложеният инсулин се поема от системната цирку-
лация, пропускайки first pass ефекта на черния дроб 
и излага периферните тъкани на повишени дози ин-
сулин (12). Поддържането на оптимален гликемичен 
контрол и прилагането на интензифицирана инсу-
линотерапия с цел предпазване от развитие на хро-
нични усложнения на заболяването понякога изисква 
супрафизиологични дози инсулин. Ето защо, количе-
ството подкожен инсулин, необходимо за достига-
не на онази концентрация в порталната система,

Въведение

Преди въвеждането на инсулина при па-
циентите със ЗДт1 се наблюдават тежък хи-
погонадизъм и понижен фертилитет (1). С 
възможностите на заместителната терапия, 
репродуктивните нарушения могат значимо да 
се повлияят. Благодарение на лечението с инсу-
лин фертилитетът и менструалните наруше-
ния при жени със ЗДт1 значително се подобря-
ват, макар да персистират някои отклонения (1). 
Наблюдаваните основни нарушения при жени със 
ЗД тип 1, могат да се обобщят, както следва (2): 

1. Хипоталамична ановулация/аменорея; 
2. Скъсен репродуктивен период – по-късно 

менархе и по-ранна менопауза; 
3. Менструални нарушения (олигоменорея/

аменорея, полименорея); 
4. PCOS подобен фенотип – хиперандрогени-

зъм и ановулация в хода на лечение с инсулин;  
5. Автоимунни нарушения – повишена чес-

тота на овариални антитела в сравнение със 
здрави контроли. Въпросът до колко гликемич-
ният контрол и инсулинотерапията повлияват 
тези нарушения не е намерил своя категоричен 
отговор в световната литература.

Откриването на инсулина и приложението 
му при пациенти със ЗДт1 е революционно съби-
тие и води до спасяването на милиони животи. 
Но инсулинотерапията осигурява на пациенти-
те много повече. През 40-те години на миналия 
век честотата на хипогонадотропен хипого-
надизъм при жените със ЗДт1 достига до 90% 
(3), постепенно бележи спад в годините напред 
до 30% (4), достигайки до 8,2% аменорея през 90-
те години на миналия век (5). Въвеждането на 
инсулинови аналози, употребата на инсулинови 
помпи е доказало подобряване в нивата на глики- 
рания хемоглобин и цялостно оптимизиране на

Ключови думи:  захарен диабет тип 1, гликиран хемоглобин, метаболитен контрол, ХХГ ос.
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която е достатъчна да потисне ендогенната 
глюкозна продукция от черния дроб, има за ре-
зултат повишени инсулинови нива в системна-
та циркулация. Последните водят до повишено 
излагане на яйчника на действието на инсулина, 
потенциално благоприятстващо андрогенната 
синтеза там (13).

Хипергликемията сама по себе си е друг 
важен фактор, повлияващ репродуктивната 
функция при ЗДт1. Наблюдавана е понижена LH 
секреция в отговор на екзогенен GnRH, като про-
дължителността на ЗД и хипергликемията коре-
лират с тези промени. Хипергликемията повиша-
ва апоптозата и нарушава секрецията на GnRH 
(14). Високата кръвна захар повлиява неблагопри-
ятно яйчниковата функция  чрез продуктите 
на напреднало гликиране (AGE) (15). Неензимно 
гликиране на протеини, хипергликемията и про-
менената микроциркулация, повишените нива на 
васкуларен растежен фактор са сред обсъжда-
ните предпоставки и за по-ранното изчерпване 
на овариалния резерв (16).

Целта на нашето проучване е да се оцени вли-
янието на гликемичния контрол върху показатели-
те на ХХГ ос при жени със ЗДт1 в репродуктивна 
възраст и да се оцени връзката на хормоналните 
с някои анамнестични и биохимични показатели на 
база сравнение с клинично здрави жени. 

Настоящото проучване е трансверзално, 
обсервационно, тип случай-контрола при 37 жени 
със ЗДт1 и 83 клинично здрави жени в репроду-
ктивна възраст. Проучването е проведено в 
Клиника по Ендокринология и болести на обмяна-
та при УМБАЛ “Св. Георги” – Пловдив в период 
м. януари 2018 г. – м. декември 2020 г. Доброво-
лното участие на лицата от проучванията е 
удостоверено чрез предварително подписано 
информирано съгласие в съответствие с Декла-
рацията от Хелзинки. Изследването е одобрено 
от Комисията по Научна етика към съвета по 
Научно-изследователска дейност при Медицин-
ски Университет, Пловдив. 

Критерии за включване в проучването са 
липса на: доказан ЗД тип 2, наличие на сърдечна, 
дихателна, бъбречна или чернодробна недоста-
тъчност,  наличие на остра декомпенсация на 
метаболитното заболяване към момента на про-
веждане на изследванията, лечение на хронична 
съпътстваща патология, което би могло да по-
влияе хормоналните показатели.

Анамнезата, касаеща ЗДт1, включва възраст 
на поставяне на диагнозата, давност на заболя-
ването, вид на прилагани инсулини, обща дневна 
доза инсулин (ОДД), доза на килограм телесно 
тегло инсулин (доза/кг). При всички участнички

Материали и методи

в проучването са извършени следните антропо-
метрични измервания: тегло, ръст, талия, ханш, 
изчислени са отношения Т/Х, Т/Р, изчислен е и ин-
декс на телесна маса спрямо стандартната фор-
мула (17). Клинично-химичните показатели: кръвна 
захар на гладно (FBG), урея (Urea), креатинин (CREA), 
общ холестерол (TC), ХДЛ холестерол (HDL-C), 
триглицериди (TG), пикочна киселина (UR AC), са 
извършени на клинично-химичен анализатор AU 
480, Beckman Coulter (USA) по оригинални програ-
ми с конвенционални аналитичните принципи на 
използваните методи. LDL-C е изчисляван по фор-
мулата на Friedewald: LDL-С = Total Cholesterol - HDL 
- (Triglycerides/2,2), когато триглицеридите не над-
вишат 4,5 mmol/L. Гликиран хемоглобин (HbA1C): 
Принцип: имунотурбидиметричен метод на кли-
нично-химичен анализатор AU 480, Beckman Coulter 
(USA). Микроалбуминуриятa в 24-часова диуреза e 
определена с имунотурбидиметричен метод на 
автоматичен клинично-химичен анализатор AU 
480, Beckman Coulter (USA). 

Изследвани са базални нива на лутеинизиращ 
хормон (LH), фоликулостимулиращ хормон (FSH), 
естрадиол (E2), общ тестостерон (Т), полови 
– хоромони свързващ глобулин (SHBG), дехидро-
епиандростерон-сулфат (DHEA-S), Aндростен-
дион (Androstendione, A4), Анти-Мюлеров хормон 
(AMH), 17- хидроксипрогестерон (17-OHPG), ти-
реостимулиращ хормон (TSH), серумен пролак-
тин (Prl), адренокортикотропен хормон (ACTH), 
сутрешен кортизол (corisol 8h). Изчислени са: 
LH/FSH, индекс на свободния тестостерон (FAI), 
използвана е следната формула за изчисление: 
Testosterone (nmol/l) x 100/ SHBG (nmol/l). Концен-
трациите на тестостерона са преизчислени от 
ng/ml в nmol/l чрез препоръчания от фирмата 
производител на тест-набора коефициент F = 
3,47, т.е. 1 ng/ml x 3,47 = 1 nmol/l. Калкулирани по 
формулата на Vermeulen са свободен тестосте-
рон (cFT) и бионаличен тестостерон (bioT) (18). 

Всички клинично-лабораторни изследвания 
са извършени в Клинична Лаборатория на УМ-
БАЛ “Св. Георги” – ЕАД, Пловдив. Венозната кръв 
за лабораторните изследвания е взимана при 
стандартни условия – сутрин рано, след 12-ча-
сов период на нощно гладуване. Изследванията 
при жени са извършвани във фоликуларна фаза 
на менструалния цикъл (3-5-ти ден на спонтанен 
менструален цикъл) или до 7-ми ден след проге-
стерон индуцирано отпадно кървене. За всички 
изследвани показатели се извършва системен 
вътрелабораторен контрол на качеството и 
външна оценка на качеството нa резултатите 
чрез участие национални и международни  про-
грами, за което лабораторията разполага със 
съответните сертификати. Кръвта за клинич-
но-лабораторните изследвания е осигурена чрез
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затворена система за вземане на биологичен 
материал (Sarstedt S-Monovette Serym Z/2,7 ml; 
Sarstedt S-Monovette К3 ЕДТА /2,6 ml;). Серумни 
концентрации на LH, FSH, E2, T, SHBG, Prl, А4, 
DHEA-S, cortisol 8h, ACTH, TSH са изследвани чрез 
имуноензимен анализ с хемилуминисцентна де-
текция, анализатор: Access 2 Immunoassay System, 
Beckman Coulter, Inc., US, 17OHPG с имуноензимен 
(ЕLISA) анализ (ELISA Microplate Reader, SEAK, Italy). 
Нивата на Анти-Мюлеров хормон (серумна кон-
центрация) са определени с парамагнитен  иму-
ноензимен анализ с хемилуминисцентна детекция 
(CLIA), анализатор: Access 2 Immunoassay System, 
Beckman Coulter, Inc., USA.

Данните са представени с методи на де-
скриптивната и инферентна статистики. 
Първоначално количествените променливи са 
тествани за нормалност на статистическото 
разпределение чрез теста на Шапиро-Уилк. Всич-
ки с нормално разпределение са описани със сред-
на аритметична ± стандартно отклонение (SD). 
Сравненията между две групи са анализирани с 
t-тест за независими извадки. При липса на нор-
мално разпределение данните са описани с меди-
ана и интерквартилен размах (IQR). Сравненията 
между групите са извършени с помощта на не-
параметричните тестове на Ман-Уитни за две 
независими групи. Статистическият анализ на 
данните е извършен с помощта на SPSS v.26 за 
Windows (IBM Corp.,2019 г. Армонк, Ню Йорк: IBM 
Corp). За всички тестове p-стойност <0,05 се от-
чита като статистически значима. По отноше-
ние на данните без параметрично разпределение, 
коефициентът на корелация на Спирмън (rho) е 
използван,  когато липсва нормално разпределе-
ние, а корелационният коефициент на Пирсън (r) 
е изчислен, при тези с нормално разпределение.

със ЗДт1 имат сигнификатно по-високи нива 
на HbA

1c
 (7,83±1,45% U=26, p=0,000) и кръвна за-

хар на гладно (FBG) (7,49±2,51 mmol/l, U=523,50, 
p=0,000) спрямо здравите контроли. Средната 
екскреция на албумин в 24ч. диуреза при жени със 
ЗДт1 е (9,7;14,30 mg/24) (Табл. 1). 

Резултатите от проведените хормонални 
изследвания при жени със ЗДт1 и здрави контро-
ли са представени на Таблица 2.

Установихме, че в групата ЗДт1 са сигни-
фикантно по-високи спрямо контролната група 
нивата на LH (7,86;4,92 IU/L срещу 5,08;3,17 IU/L; 
U=953,50, p=0,001) и съотношението LH/FSH 
(1,04;1,04 срещу 0,74;0,55; U=953, р=0,001), както 
и Т (0,60;0,42 ng/mL срещу 0,45;0.20 ng/mL; U=706, 
р=0,000), FAI (3,52;6,92 срещу 2,36±1,51; U=940, 
р=0,003), cFT (0,006;0,008 ng/ml срещу 0,005;0,003, 
U=897, p=0,043), BioT (0,16;0.18 ng/ml срещу 
0,12;0,09 ng/ml, U=837,50, p=0,024) и А4 (3,41±1,24 
срещу 2,55±0,84 ng/mL; U=480,50, р=0,004). Жени-
те със ЗДт1 са със статистически значимо по–
високи нива и на АМH (4,10;3,66 ng/ml, U=465,50, 
p=0,040) спрямо здравите контроли. Липсват 
значими разлики между двете групи жени по 
отношение нива на DHEA-S (U=1232, p=0,336), 
SHBG (U=1567,50, p=0,456), FSH (U=1839, p=0,085) 
и E2 (U=1385,50, p=0,394). Всички 120 жени са с 
данни за нормопролактинемия и  нормална ти-
реоидна функция, при липса на статистиче-
ски значими разлики в нивата на съответните 
хормони (U=1602, p=0,548, U=1249,50, p=0,104, 
респ.). В референтни граници са стойностите 
на 17ОHPG, поради което беше изключена късна 
форма на вродена надбъбречно-корова хиперпла-
зия (ВНКХ). Не се установяват сигнификантни 
разлики в нивата на 17ОHPG между двете групи 
жени (U=1366, p=0,551). Всички участнички са с 
нормални стойности и на сутрешен кортизол и 
ACTH, при липса на разлика в нивата им между 
таргетната и контролната група жени (U=1083, 
p=0,072, U=1032, p=0,229, респ.).

Анализирахме връзката между антропомет-
ричните и хормоналните показатели при жени 
със ЗДт1. Положителна корелация е налице меж-
ду ИТМ и А4 (rho=0.392, p=0.016), както и между 
А4 и отношението Т/Х (rho=0,395, p=0,031). По-
търсихме връзка и между гликемичния контрол
и хормоналните отклонения при жени със ЗДт1. 
Нивата на HbA

1C
 са в права сигнификантна 

корелация с LH (rho=0,437, p=0,007) и LH/FSH 
(rho=0,391, p=0,017). FBG корелира положително с 
cFT (rho=0,372, p=0,023) и А4 (rho=0,393, p=0,018). 
Не се доказаха зависимости на микроалбуминурия-
та с изследваните хормони.

Позовавайки се на критериите на Американ-
ската диабетна Асоциация (ADA) за таргет на 
гликемичен контрол (19), допълнително разделих-

Резултати

Средната възраст на изследваните жени е 
30,04±5,8г., като не се установява значима разлика 
между пациентките и контролите (31;8г. срещу 
30;9г., U=1276, p=0,140). Налице е тенденция към 
по-високо телесно тегло, но също без разликите 
с контролната група да достигнат статисти-
ческа значимост (64,8;14,7кг срещу 61,95;13,3кг, 
U=1544,50, p=0,875). Липсва сигнификантна раз-
лика и по отношение на ИТМ при сравняваните 
групи жени (23,31;4,93кг/м² срещу 21,70;4,99кг/
м², U=1321,50, р=0,305). Жените със ЗДт1 са с 
по-голяма обиколка на талията (74,27±7,93 см, 
p=0,000) и повишено отношение Т/Х (0,75±0,12, 
p=0,000) спрямо здравите контроли (66,18±5,12 
см, 0,68±0,08 см, респ.) при съпоставими данни за 
обиколката на ханша (p=0,789). Освен това, не 
се установи разлика в показателя Т/Р при двете 
групи жени (p=0,120) (Табл. 1). Очаквано, жените
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ме жените със ЗДт1 на две подгрупи според 
нивата – HbA

1C
<7% и HbA

1C
≥7,0%. Така, 32,4% 

(n=12) жени се представят с добър гликемичен 
контрол. Останалите 67,6% (n=25) не са със за-
доволителен контрол към момента на провежда-
не на изследванията. Данните от извършените 
антропометрични, анамнестични и биохимични 
изследвания са представени на Таблица 3.

Не се установяват статистически значими 
разлики между двете подгрупи жени със ЗД по от-
ношение на възраст (30,0±6,33 г. срещу 31,20±5,80 
г., U=161, p=1,000), тегло (64,62±12,18 кг срещу

Антропометрични и 
биохимични показате-
ли при жени със ЗДт1 
и здрави контроли

Таблица 1.

 

               Група            ЗДт1 жени          Контроли жени      P - value
                                                   (n=37)             (n=83)

   Възраст (г)^                           31;8                       30;9         0.140^^

   Тегло (кг)^                        64.8;14.7             61.95;13.3         0.875^^

   ИТМ (кг/м2)^                       23.31;4.93      21.70;4.99         0.305^^

   Талия (см)*                       74.27±7.93      66.18±5.12         0.000**

   Ханш (см)*                       98.29±8.92      97.69±8.12         0.789**

   Т/Х*                                    0.75±0.12      0.68±0.08         0.000**

   T/Р*                                    0.45±0.10      0.39±0.24         0.120**

   HbA
1C 

(%)*                        7.83±1.45      4.72±0.27         0.000**

   FBG (mmol/l)*           7.49±2.51      5.03±0.35         0.000**

  24 U-ALB (mg/24)^           9.7;14.30                         –            –

 Показател

* - mean±SD ; 
**- Т-test ;  
^- Median; IQR; 
^^- Mann-Whithney U test

Хормонални 
показатели на 
жени със ЗДт1 и 
здрави контроли

Таблица 2.

*- mean±SD,  
**- T-test

63,50±10,01 кг, U=146, p=0,911) и ИТМ (23,20;6,57 кг/
м2 срещу 23,31;3,82 кг/м2, U=133, p=0,597). Жените с 
HbA

1C
≥7,0% очаквано са със статистически значи-

мо по-високи нива на кръвна захар на гладно спрямо 
тези с HbA

1C
<7,0% (U=231,50, p=0,007), по-висок гли-

киран хемоглобин и (U=300, p=0,000), при съпоста-
вими ниваза микроалбуминурия (U=140, p=0,761). И 
две те подгрупижени се представят със запазе-
на бъбречна функция и съпоставими нива на урея 
(U=156, p=0,860), креатинин (U=160,50, p=0,737), 
пикочна киселина (U=171, p=0,511) и скорост на гло-
мерулна филтрация (U=143,50, p=0,835). 

 

               Групи         ЗДт1 (n=37)     Контроли жени         P-value
                                                                             (n=83)

                                           Median; IQR          Median; IQR        Mann-Whithney U test

   LH (IU/L)                     7.86;4.92              5.08;3.17            0.001

   FSH (mIU/ml)                     6.18;2.22              6.91;2.43            0.085

   LH/FSH                      1.04;1.04              0.74;0.55            0.001

   E2 (pg/ml)                   51.70;21.55             45.70;23.10            0.394

   T (ng/ml)                      0.60;0.42              0.45;0.20            0.000

   SHBG (nmol/L)*       64.04±30.25           67.60±22.11            0.456**

   FAI                                  3.52;6.92              2.36;1.51            0.003

   cFT (ng/ml)                    0.006;0.008            0.005;0.003            0.043

   BioT (ng/ml)                     0.16;0.18              0.12;0.09            0.024

   DHEA-S (µg/dl)*     226.18±104.48        201.62±72.74            0.336**

   А4 (ng/ml)*                     3.41±1.24             2.55±0.84            0.004**

   Prl (mU/L)                   210.57;126.0         232.65;145.49            0.548

   TSH (mU/L)                      2.21;1.79              1.77;1.19            0.104

   ACTH (pg/ml)                     20.26;9.47             18.56;9.45            0.229

   Cortisol 8h (nmol/L)*      371.56±88.90         349.83±101.82            0.072**

   17OHPG (ng/ml)          1.0;1.6              1.2;2.0                        0.551

   AMH (ng/ml)                    4.10;3.66                 3.17;2,31            0.040

  Показател
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Обсъждане

По отношение на липидния профил – диабетички-
те с HbA

1C
≥7,0% са със статистически значимо 

по-високи нива на TG (p=0,015), при съпоставими за 
HDL-C (p=0,835) LDL-C (p=432) и с гранично ниво на 
значимост за TC (p=0,057), но недостигащо сигни-
фикантна разлика.      

Сравнителният анализ по отношение въз-
растта на диагностициране (U=158,50, p=0,786), 
давността на ЗД (U=154,50, p=0,886) и ОДД ин-
сулин (U=187,50, p=0,227) е също без сигнифи-
кантни разлики в двете подгрупи жени със ЗДт1. 
Въпреки по-високата доза/кг телесно тегло ин-
сулин в подгрупата с HbA

1C
≥7,0%, разликите не 

достигат  сигнификантност (U=206, p=0,071). 
Хормоналните показатели на двете подгрупи 
жени са представени в Таблица 4. В подгрупата 
HbA

1C
≥7,0% се запазват завишените нива на LH 

(8,32;4,92, U=244, p=0,002) и отношение LH/FSH 
(1,10;1,05, U=217, p=0,030) спрямо подгрупата с 
HbA

1C
<7,0%. Не се установяват статистически 

значими разлики по отношение на FSH(U=153.50, 
p=0,911), E2 (U=136, p=0,666), T (U=144,50, p=0,860) 
и SHBG (U=137, p=0,689). Съпоставими сe от-
читат изчислените FAI (U=161, p=0,737), cFT 
(U=143, p=0,835), BioT (U=147, p=0,934). Не се до-
казват и статистически значими разлики в нива-
та на андрогенитe: DHEA-S (U=147, p=0,936) и A4

Анамнестични и био-
химични показатели 
при жени със ЗДт1 
спрямо нива на HbA

1C
 

</≥7,0%.

Таблица 3.

* - mean±SD ; 
** - Т-test ; 
^ - Median; IQR ; 
^^ - Mann-Whithney U
      test

  

               (n)               ЗДт1 жени          ЗДт1 жени       
                                            HbA

1C
<7,0%        HbA

1C
≥7,0%              P - value

                                               (n=12)                    (n=25)

   Възраст (г)*                      30.0±6.33            31.20±5.80      1.000**

   Тегло (кг)*                    64.63±12.18          63.50±10.01      0.911**

   ИТМ (кг/м2)^         23.20;6.57             23.31;5.59      0.597^^

Възраст на диагноза (г)*       16.42±7.68             17.72±8.19      0.786**

   Давност ЗД (г)*       13.75±10.24            13.80±7.43      0.886**

   ОДД (Е)*                    49.83±21.57 56.40±14.81      0.227**

   Доза/кг*                      0.75±0.23              0.89±0.19      0.071**

   TC (mmol/l) ^                       4.48;0.91              4.95;1.07      0.057^^

   HDL-C (mmol/l) ^          1.37;0.39              1.31;0.57      0.835^^

   LDL-C (mmol/l) ^          2.84;1.09              2.97;0.87      0.432^^

   TG (mmol/l)^                       0.58;0.45              1.06;1.51      0.013^^

   Urea (mmol/l)^           4.55;1.5              4.40;1.7      0.860^^

   Crea (µmol/l)*        60.58±4.46             62.48±9.72      0.737 **

   UR AC (µmol/l)*       219.33±46.37        236.80±66.54      0.511**

  eGFR (ml/min/1,73m2)*      101.56±8.02         100.03±17.69      0.835¹ **

   FBG (mmol/l)*         5.92±1.38              8.24±2.60      0.007**

   HbA
1C 

(%)*                      6.19±1.08              8.61±1.23      0.000**

   U 24 ALB (mg/24)^        12.05;13.76 9.30;17.82      0.761^^

  Показател

(U=134,50, p=0,620). Жените от двете подгру-
пи не се различават по средни стойности на 
TSH (U=168, p=0,575), FT4 (U=159,50, p=0,761) и 
FT3 (U=145, p=0,483). Нивата на пролактина са 
в норма при липса на статистически значима 
разлика в показателя при двете подгрупи диа-
бетички (U=111,50, p=0,215). Жените от двете 
подгрупи не се отличават и по нива на АMH 
(U=121,50, p=0,360), 17ОHPG (U=137, p=0,689), 
ACTH (U=186,50, p=0,156) и сутрешен кортизол 
(U=181, p=0,142).

Жените със ЗДт1 в репродуктивно активна 
възраст показват по-високи нива на всички из-
следвани показатели на хиперандрогенизъм спря-
мо съответните по възраст здрави контроли, 
а гликираният хемоглобин е в сигнификантна 
права връзка с нивата на LH и отношението LH/
FSH. След подразделяне на диабетичките на две 
подгрупи спрямо нива на гликиран хемоглобин 
</≥7,0%, се запазва връзката на показателя с по-
вишените нива LH и отношението LH/FSH само 
в подгрупата HbA

1C
≥7,0%. 

Дали първоизточникът на част от репродук-
тивните нарушения при ЗДт1 е хипоталамусът 
или хипофизата е въпрос на широк научен дебат. 
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Стимулирана е LH медиираната андрогенна син-
теза в яйчника от инсулина. При сигнификантно 
завишени нива на А4 в нашето проучване, нива-
та на DHEA-S при двете групи жени са съпоста-
вими. Съпоставимите нива на DHEA-S между диа-
бетички и здрави контроли в нашето проучване 
се явява в подкрепа на посочените данни. 

През 2006 г. Codner и сътр. (29) установяват 
по-високи нива на общия серумен тестостерон, 
А4 и 17OHPG при жени със ЗДт1 при съпоста-
вими нива на SHBG, DHEA-S, FSH, LH, LH/FH E2. 
Възрастта на откриване на заболяването, гли-
кемичният контрол, средната инсулинова доза и 
продължителността на заболяването не повлия-
ват статистически значимо резултатите (29). 
В нашето проучване нивата на HbA

1C
, обаче, са 

в права корелация с LH и LH/FSH, а кръвната за-
хар на гладно корелира положително с cFT и А4. 
Хипергликемията повлиява репродуктивната 
система по два основни механизма. Първият е 
свързан с инсулиновата резистентност, вто-
рично на глюкозната токсичност, а вторият е 
чрез  повишено образуване на крайни продукти 
на гликирането.  

След подразделя на групата ЗДт1 на две под-

Хормонални пока-
затели при жени 
със ЗДт1 спрямо 
нива на HbA

1C
 

</≥7,0%.

Таблица 4.

*mean±SD;  
** -  Т-test;

 

               (n)     ЗДт1, HbA
1C

<7,0%     ЗДт1, HBa
1C
≥7,0% 

                                               (n=12)                   (n=25)                         P-value

                                         Median; IQR                 Median; IQR            Mann-Whithney U test

  LH (IU/l)                    4.91;3.57                8.32;4.92               0.002

  FSH (mIU/ml)                    5.87;2.19                6.24;2.51               0.911

  LH/FSH                     0.83;0.55                1.10;1.05               0.030

  E2 (pg/ml)*                  50.75±7.22              50.97±17.30               0.666**

  T (ng/ml)                    0.61;0.30                0.60;0.48               0.860

  SHBG (nmol/l)*     67.04±32.95              62.61±29.47               0.689**

  FAI                                3.13;7.78                3.64;6.77               0.737

  cFT (ng/ml)                  0.007;0.012              0.006;0.008               0.835

  BioT (ng/ml)                   0.16;0.26              0.16;0.18               0.934

  Prl (mU/l)                238.68;197.90              210.57;104               0.215

  TSH (mU/l)*                   2.20±1.13                2.44±1.21               0.575**

  FT
4
 (pmol/l)                 10.89±1.48              11.05±1.63               0.761**

  FT
3
 (pmol/l)                   4.13;0.53                4.09;0.56               0.483

  DHEA-S (µg/dl)*   229.68±116.35           224.50±100.81               0.936**

  A4 (ng/ml)*                   2.88±1.54                 3.02±0.62               0.620**

  17OHPG (ng/ml)        0.95;1.9                    1.1;1.6               0.689

  AMH (ng/ml)                    4.23;2.99                4.86;2.98               0.360

  ACTH (pg/ml)*     19.62±6.29               23.96±9.30               0.156**

 Cortisol 8h (nmol/l)*  336.28±104.31             387.07±78.55               0.142**

  Показател

Базалните концентрации на LH и FSH при жени 
със ЗДт1 обичайно не се отличават от тези 
на здравите контроли (20,21). Djursing и сътр. 
(22,23) насочват вниманието към жените със 
ЗДт1 и аменорея, които са с ниски изходни нива 
на LH и понижен отговор към екзогенно приложе-
ние на GnRH. Grossman и сътр. (24) съобщават за 
нормален LH отговор, а South и сътр. (25) за пови-
шен такъв към екзогенен GnRH, подобен на то-
зипри жени с хиперпролактинемия или анорексия 
невроза. Различният отговор на LH към екзоге-
нен GnRH насочва вниманието към хипоталамуса 
като първоизточник на репродуктивните нару-
шения при жени със ЗДт1 (20,25). Промененият 
LH отговор при екзогенно приложение на GnRH 
може да се дължат на повишените нива на кръв-
на захар (26), инсулинопенията per se и продължи-
телността на заболяването (27). 

Редица автори демонстрират клинична и/
или биохимична хиперандрогенемия при жени със 
ЗДт1. Приема се, че андрогенният ексцес при же-
ните със ЗДт1 е основно от овариален произход, 
тъй като отговорите на адреналните андроген-
ни прекурсори към АСТН – стимулационните те-
стове са подобни на тези при здрави жени (28). 
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групи спрямо нива на гликиран хемоглобин, не се запа-
зи по-голямата честота на биохимична хиперандро-
генемия в подгрупата ЗДт1 с HbA

1C
≥7,0%. 

При по-голяма честота на хиперандрогени-
зъм при жени със ЗДт1, единственият фактор за 
това се явява интензифицираното инсулиноле-
чение (30). ИТМ, гликираният хемоглобин, начало-
то на заболяването преди менархе не повлияват 
съществено както повишените нива на андроге-
ните. Макар нивата на гликиран хемоглобин да 
са сравнително високи в цитираното проучване 
(8,6±0,3%), изглежда това няма отношение към 
овариалните андрогени (30). 

Според друго проучване, хиперандрогенните 
и нормоандрогенните диабетички имат съпоста-
вими нива на HbA

1c 
(7,4±1,2% срещу 7,8±1,2%), 

като не е установена разлика в средната днев-
на инсулинова доза (p=0.185), както и корелация 
на хормонални и метаболитни показатели и при 
двете групи жени (31). Аналогично, в нашето про-
учване не се установи сигнификантна разлики в 
давността на заболяването и прилаганите инсу-
линови дози между двете подгрупи диабетички, 
както и корелация на хормонални с метаболитни 
показатели.

Налице са повишени нива на андрогени при 
жени със ЗДт1, но те не корелират с гликемичния 
контрол и прилаганите инсулинови дози и според 
друг колектив (32). 

Двете подгрупи диабетички са със съпоста-
вими нива на АМХ в нашето проучване. Al Khafaji и 
сътр. (33) доказват сигнификантно по-ниски нива 
на АМH при диабетички (р=0,000) с по-висок гли-
киран хемоглобин (р=0,000) спрямо здрави контро-
ли, а ЗДт1 се явява независим рисков фактор за 
ниските нива на хормона при жени в репродуктив-
но активна възраст в тяхното проучване. С по-
добни резултати е и проучването на Kadiroğulları 
и сътр. (34) от 2019 г. Изследвани са 42 жени със 
ЗДт1 и 65 здрави контроли. Нивата на АМH и AFC 
са по-ниски при жени със ЗД тип 1 (p=0 ,001), като 
влошеният гликемичен контрол оказва сигнифи-
катно влияние върху нивата на АМН (34).

Жените със ЗДт1 имат съпоставими тегло, 
ИТМ и Т/Р, но са с по-голяма обиколка на талията 
и имат повишено отношение Т/Х в сравнение със 
съответни по възраст клинично здрави жени, 
което повишава риска от развитие на метабо-
литен синдром при тях. Различни индекси и отно-
шения се използват за оценка на риска от разви-
тие и прогресия на захарен диабет и свързания 
с него каридометаболитен риск. ИТМ е един от 
най-често използваните в ежедневната клинична 
практика за скрининг на затлъстяването, но той 
не е показател за разграничаване на мускулна от 
мастна тъкан (35). Обиколката на талията коре-
лира по-добре с абдоминалната мастна тъкани и

често служи за оценка на СС риск (35). Отноше-
нието Т/Х се използва за надеждна оценка на пре-
разпределението на мастната тъкан в тялото 
и определяне затлъстяването, като служи и за 
неинвазивна оценка на СС риск (36). В световна-
та литература се натрупват все повече данни 
за повишена честота на метаболитен синдром 
(МС) сред пациентите със ЗДт1 (37).

В настоящето проучване се установиха 
по-високи нива на триглицериди в подгрупата на 
жени със ЗДт1 с HbA

1C
≥7,0%, при съпоставими 

за останалите показатели на липидния профил с 
подгрупата жени с HbA

1C
<7,0%. Хипертриглицери-

демия, повишени нива на LDL-С и non HDL-C често 
се наблюдават при влошен метаболитен контрол 
при лица със ЗДт1, особено при HbA

1C
>7,5% (38). 

Вторично на инсулиновия дефицит се обяснява 
хипертриглицеридемията като резултат на пови-
шена продукция на VLDL от по-голямото количе-
ство циркулиращи количество свободни мастни 
киселини (39). Намален клиърънс на постпрандиал-
ни Sf 100–400 липопротеини (хиломикрони + VLDL) 
са наблюдавани при радиоизотопно изследване, 
проведено сред пациенти със ЗДт1 и лош гликеми-
чен контрол (40). Обсервираните повишени нива 
на LDL-C при лош гликемичен контрол се дължат 
на повишен трансфер от VLDL към IDL и от IDL 
към LDL в резултат на повишения VLDL (39). 

 При пациенти с оптимален гликемичен кон-
трол нивата на триглицериди и LDL-C са нормални 
или леко намалени. Обсъжда се периферна хиперин-
сулинемия в резултат на подкожното приложе-
ние на инсулин, която резултира в повишен VLDL 
метаболизъм  и повишена експресия на LDL-рецеп-
тори като възможно обяснение за наблюдавани-
те промени в мастния профил при лица със ЗДт1 
с оптимален гликемичен контрол (41). 

Съобщава се за повишаване с 0,101 ммол/л 
за TC, 0,052 ммол/л за TG, 0,103 ммол/л за LDL-C и 
0,129 mmol/l за non HDL-C за всяко покачване на 
HbA

1C
 с 1% (42). Guy и сътр. (43) анализират 512 

пациенти със сравнителна кратка давност на 
ЗДт1 – 4,2 години. Лицата с гликиран хемоглобин 
>7,5% се представят със сигнификантни откло-
нения в липидния профил, докато тези с добър 
гликемичен контрол имат съпоставими нива на 
TC, LDL-C и non HDL-C с контролите. 

В заключение, жените със ЗДт1 с HbA
1C
≥7,0% 

имат сходни антропометрични и анамнестични 
(касаещи диабета) данни с тези при диабетич-
ките с добър гликемичен контрол (HbA

1C
<7,05). 

Въпреки липсата на по-висока честота на био-
химична хиперандрогенемия нивата на LH и от-
ношението LH/FSH са по-високи в подгрупата 
с HbA

1C
≥7,0% спрямо подгрупата с HbA

1C
<7,0%, 

което е важно с оглед цялостния диагностичен и 
терапевтичен подход при тези пациентки.
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Does Glycemic Control Affect Hypothalamic-Pitu-
itary-Gonadal Axis in Women with Type 1 Diabe-
tes Mellitus

Original article

Reproductive function is of great importance for the individual and depends on the subtle mechanisms of regu-
lation and interaction between the hypothalamus, the pituitary gland and the gonads, united in the hypothalamic-pi-
tuitary-gonadal axis (HHG). Well known, initially in animals and later in humans, is the association between metabolic 
and reproductive processes. In patients with type 1 diabetes mellitus (DMt1), the etiopathogenesis of the disease, 
insulin treatment, monitoring and regular correction of the metabolic control, alone or in combination have an influ-
ence on the HHG axis and contribute to some of the observed disturbances in women of reproductive age.

Aim of the study: To evaluate the relationship between glycemic control and hormones of the HHG axis in 
women with DMt1 of reproductive age.

Materials and methods: The study included 37 women with T1DM and 83 clinically healthy women serving as 
a control group. A detailed medical history was obtained regarding duration of the disease, total daily insulin dose 
(DID) and insulin dose per kilogram of body weight (dose/kg). All participants were examined for anthropometric and 
some biochemical parameters – weight, waist circumference, waist to hip ratio (WHR), waist to height ratio (WHtR), 
fasting blood glucose (FBG), glycated hemoglobin (HbA

1C
), microalbuminuria (U-ALB), urea (Urea), creatinine (CREA), 

uric acid (UR AC), total cholesterol (TC), HDL cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG), as well as basal levels of lutein-
izing hormone (LH), follicle-stimulating hormone (FSH), estradiol (E2), testosterone (T), sex-hormone binding globulin 
(SHBG), dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), androstenedione (A4), Anti-Mullerian hormone (AMH), prolactin 
(Prl), thyroid-stimulating hormone (TSH), adrenocorticotropic hormone (ACTH), morning cortisol (corisol 8h), 17 – hy-
droxyprogesterone (17-OHPG). BMI, waist to height ratio (WHtR), waist to hip ratio (WHR), LH/FSH, free androgen 
index (FAI), calculated free (cFT) and bioavailable testosterone (BioT) were calculated.

Results: Women with DMt1 had significantly higher levels of LH (U=953,50, p=0,001) and the LH/FSH ratio 
(U=953, p=0,001), as well as T (U=706, p= 0,000), FAI (U=940, p=0,003), cFT (U=897, p=0,043), BioT (U=837,50, 
p=0,024), A4 (U=480,50, p=0,004) and AMH (U=465,50, p=0,040) compared to healthy controls. When further 
dividing the DM1t group into two subgroups according to glycated hemoglobin levels (HbA

1C
</≥7,0%), elevated 

LH levels (8,32;4,92, U=244, p=0,002) and LH/FSH ratio (1,10;1,05, U =217, p=0,030) were preserved only in the 
subgroup with HbA

1C
≥7,0% with comparable levels for the other examined hormones: FSH (U=153,50, p=0,911), 

E2 (U= 136, p=0,666), T (U=144,50, p=0,860), SHBG (U=137, p=0,689), DHEA-S (U=147, p=0,936), A4 (U=134,50, 
p=0,620), 17OHPG (U=137, p=0,689) , AMH (U=121,50, p=0,360), ACTH (U=186,50, p=0,156) and morning cor-
tisol (U=181, p=0,142). Calculated FAI (U=161, p=0,737), cFT (U=143, p=0,835), BioT (U=147, p=0,934) were also 
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without significant difference between the two subgroups. Normoprolactinemia and euthyroid function were present 
in all participants.

Conclusion: Women with type 1 diabetes in reproductively active age have higher levels of all investigated param-
eters of hyperandrogenism compared to age-matched healthy controls, while those with impaired metabolic control 
– HbA

1C
≥7,0% maintain higher levels of LH and LH ratio /FSH compared to the subgroup with HbA

1C
<7,0%, but there 

were no significant differences in the other indices of the HHG axis, as well as the additionally examined hormones.

and impaired feedback (9). In female rats, a delayed or
absent preovulatory LH peak and anovulation were ob-
served, and the disturbances were partially reversible 
after short-term insulin treatment (10).

However, what is the relation between glycemic 
control and hormonal changes when talking about the 
hypothalamic-pituitary axis? Physiologically, when the 
pancreas secretes insulin into the portal system, the 
liver is the organ exposed to the highest insulin con-
centrations and eliminates a significant portion of the 
secreted insulin (11). In patients with DMt1, subcuta-
neous insulin administration escapes this first pass ef-
fect of the liver and exposes the peripheral tissues to 
increased insulin doses (12). The optimal glycemic con-
trol and the intensified insulin treatment ensures long 
term prevention of diabetic complications, but some-
times results in supraphysiological insulin doses. There-
fore, the amount of subcutaneous insulin necessary to 
achieve that concentration in the portal system which 
is sufficient to suppress endogenous glucose produc-
tion by the liver, results in increased insulin levels in the 
systemic circulation. The latter leads to increased expo-
sure of the ovary to insulin action, potentially favoring 
androgen synthesis in the ovaries (13). 

Hyperglycemia is another important factor, affect-
ing reproduction in DMt1. Some authors describe de-
creased LH secretion in response to exogenous GnRH, 
with DM duration and hyperglycemia correlating with 
these changes. Hyperglycemia stimulates apoptosis 
and impairs GnRH secretion (14). High blood glucose 
levels adversely affect ovarian function through ad-
vanced glycation end products (AGEs) (15). Non-enzy-
matic glycation of proteins, hyperglycemia and altered 
microcirculation as well as increased levels of vascular 
growth factor (VGF) are among the contributors for the 
earlier depletion of the ovarian reserve (16).

The aim of our study was to evaluate the impact 
of glycemic control on the parameters of the HHG axis 
in women with DMt1 of reproductive age and to eval-
uate the relationship between the hormonal and some 
anamnestic and biochemical indices based on a com-
parison with clinically healthy women.

Introduction    

Prior to the invention of insulin patients with type 
1 diabetes mellitus suffered from hypogonadism and 
infertility (1). Insulin therapy ensures improvement of 
the reproductive disturbances of the patients, however, 
some of them still present. The main reproductive dis-
turbances observed in female patients with DMt1 are 
as follow (2): 

1. Hypothalamic anovulation/amenorrhea; 
2. Shortened reproductive period – later menarche 

and earlier menopause; 
3. Menstrual cycle disturbances (oligomenorrhea, 

amenorrhea, polymenorrhea); 
4. PCOS like phenotype – hyperandrogenism and 

anovulation in the course of insulin treatment; 
5. Autoimmune irregularity – increased anti-ovari-

an antibodies. As far as the link between glycemic con-
trol and insulin treatment and those particular distur-
bances is concerned, the literature is controversial. 

The invention of insulin and the subsequent 
treatment in DMt1 patients was revolutionary and 
has saved millions of lives worldwide. Insulin treat-
ment continues to provide benefits for diabetic pa-
tients. In the 1940’s the incidence of hypogonado-
tropic hypogonadism reached 90% (3), gradually 
decreasing in following years to 30% (4), dropping 
to 8.2% during the 1990s (5). The use of insulin ana-
logues and insulin pumps results in improvement of 
glycemic control (6). This is especially important for 
children and young diabetic patients (7). Optimised 
glycemic control ensures prevention of long term 
diabetic complications – nephropathy, proliferative 
retinopathy and cardio-vascular diseases (8).

Is it the insulinopenia per se, which is leading in 
DMt1, or some more factors affects the HHG axis, is a 
subject of active scientific research. In rats, parenteral 
administration of streptozotocin (STZ), which induces 
severe insulinopenia and resembles poorly controlled 
DMt1, causes severe hypogonadotropic hypogonad-
ism in both males and females, with low levels of go-
nadotropins and sex steroids, reduced LH pulsatility, 

Key words:  diabetes mellitus type 1, glycated hemoglobin, metabolic control, HHG axis.
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We performed a cross-sectional, observational, 
case-control study in 37 women with DMt1 and 83 
clinically healthy women of reproductive age. The 
study was conducted at the Clinic of Endocrinology 
and Metabolic Diseases at the University General 
Hospital “Sveti Georgy” - Plovdiv in the period Jan-
uary 2018 - December 2020. All participants had 
given their written consent in accordance with the 
Declaration of Helsinki, as the study was approved 
by the Scientific Ethics Board of the Research Coun-
cil at the Medical University - Plovdiv. 

 Inclusion criteria for the study were lack of: 
type 2 diabetes, pregnant and lactating women, 
the presence of heart, respiratory, renal or hepatic 
failure, presence of acute decompensation of the 
metabolic disease at the time of the study and treat-
ment of chronic concomitant pathology that could 
affect hormonal indices.

A detailed history was taken regarding DMt1: 
age of diagnosis, duration of the disease, total dai-
ly insulin dose (DID), insulin dose per kilogram of 
body weight (dose/kg). The following anthropomet-
ric measurements were also performed: weight (W), 
height (H), waist, hip, calculated waist to height 
ratio (WHtR), waist to hip ratio (WHR) and body 
mass index (BMI) according to the standard formula 
(17). Clinical-chemical parameters were also stud-
ied: fasting blood glucose (FBG), urea (Urea), cre-
atinine (CREA), total cholesterol (TC), HDL choles-
terol (HDL-C), triglycerides (TG), uric acid (UR AC), 
The clinical and chemical indices were performed 
on a clinical chemistry analyzer AU 480, Beckman 
Coulter (USA) according to original programs with 
conventional analytical principles of the used meth-
ods LDL-C was calculated according to the Frie-
dewald formula: LDL-C = Total Cholesterol – HDL 
- (Triglycerides/2,2), when triglycerides do not ex-
ceed 4,5 mmol/L. Glycated hemoglobin was tested 
by turbidimetric immunoinhibitory method on clin-
ical chemistry analyzer AU 480, Beckman Coulter 
(USA). Microalbuminuria in 24-hour diuresis was 
determined by an immunoturbidimetric method on 
the automatic clinical chemistry analyzer AU 480, 
Beckman Coulter (USA).  

Basal levels of luteinizing hormone (LH), fol-
licle-stimulating hormone (FSH), estradiol (E2), to-
tal testosterone (T), sex-hormone binding globulin 
(SHBG), dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), 
androstenedione (Androstendione, A4), Anti-Mul-
lerian hormone (AMH), 17-hydroxyprogesterone 
(17-OHPG), thyroid-stimulating hormone (TSH), se-
rum prolactin (Prl), adrenocorticotropic hormone 
(ACTH), morning cortisol (corisol 8h) were studied. 

Materials and methods Calculations were also performed: LH/FSH, 
Free Testosterone Index (FAI), the following formu-
la was used: Testosterone (nmol/l) x 100/ SHBG 
(nmol/l). Testosterone concentrations were recalcu-
lated from ng/ml to nmol/l using the test kit manu-
facturer's recommended coefficient F = 3,47, i.e. 1 
ng/ml x 3,47 = 1 nmol/l. Free testosterone (cFT) and 
bioavailable testosterone (bioT) were calculated us-
ing the Vermeulen formula (18).

 All clinical and laboratory testing was studied 
in the Central Clinical Laboratory of UMBAL “St. 
Georgi” - EAD, Plovdiv. Venous blood for laborato-
ry tests were collected under standard conditions 
– early in the morning, after a 12-hour overnight 
fasting period. Studies in women were performed 
in the follicular phase of the menstrual cycle (days 
3-5 of a spontaneous menstrual cycle) or up to day 
7 after progesterone-induced bleeding. Systematic 
intra-laboratory quality control and external assess-
ment of the quality are carried out for all investigat-
ed parameters through the participation of national 
and international programs, with the necessary labo-
ratory certificates present. Serum concentrations of 
LH, FSH, E2, T, SHBG, Prl, A4, DHEA-S, cortisol 8h, 
ACTH, TSH were studied by enzyme-linked immu-
nosorbent assay with chemiluminescent detection, 
analyzer: Access 2 Immunoassay System, Beckman 
Coulter, Inc., US, 17OHPG by enzyme-linked immu-
nosorbent assay (ELISA) (ELISA Microplate Reader, 
SEAK, Italy). Anti-Müllerian hormone levels (serum 
concentration) were determined by chemilumi-
nescent detection paramagnetic enzyme analysis 
(CLIA), analyzer system: Access 2 Immunoassay 
System, Beckman Coulter, Inc., USA

Descriptive and inferential statistics were per-
formed. Continuous variables were first tested for 
normality of statistical distribution by the Shapiro–
Wilk test. All normal distribution measurement data 
are expressed as the mean ± standard deviation 
(SD). Comparisons between two groups were anal-
ysed with Student’s t-tests for independent samples. 
The non-normally distributed data were expressed 
as median and interquartile range. Comparisons be-
tween groups were carried out with use of the non-
parametric Mann-Whitney test for two independent 
groups. Regarding the data without a parametric 
distribution, Spearman’s rho correlation coefficient 
was used for non-normally distributed and Pearson 
correlation (r) was applied when they were normal-
ly distributed data. Statistical analysis of the data 
was performed using SPSS v.26 for Windows (IBM 
Corp. Released 2019. Armonk, NY: IBM Corp). For 
all tests p-value  <0,05 indicated the statistical sig-
nificance.
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The mean age of the examined women was 
30,04±5,8 years, and no statistically significant dif-
ference was found between patients and controls 
(31;8 years vs. 30;9 years, U=1276, p=0,140). There 
was no significant difference in terms of BMI in the 
compared groups of women either (23,31;4,93 kg/
m2 vs. 21,70;4,99 kg/m2, U=1321,50, p=0,305). 
Women with DMt1 had a larger waist circumfer-
ence (74,27±7,93cm, p=0,000) and increased WHR 
(0,75±0,12, p=0,000) compared to healthy controls 
(66,18±5,12 cm, 0,68±0,08 cm, resp.) with compara-
ble hip circumference (p=0,789). In addition, no dif-
ference was observed in the WHtR in the two stud-
ied groups (p=0,120) (Table 1). As expected, women 
with DMt1 had significantly higher levels of HbA

1C
 

(7,83±1,45% U=26, p=0,000) and FBG (7,49±2,51 
mmol/l, U=523,50, p=0,000) compared to healthy 
controls. The mean excretion of albumin in 24h. diure-
sis in DMt1 group was (9,7; 14,30 mg/24) (Table 1).

The results of the hormonal testing are present-
ed in Table 2.

Women with DMt1 had significantly higher levels 
of LH (7,86;4,92 IU/L vs. 5,08;3,17 IU/L; U=953,50, 
p=0,001) and LH/FSH ratio (1,04;1,04 vs. 0,74;0,55; 
U=953, p=0,001), as well as T (0,60;0,42 ng/mL vs 
0,45;0,20 ng/mL; U=706, p=0,000), FAI (3,52;6,92 vs 
2,36±1,51; U=940, p=0,003), cFT (0,006;0,008 ng/
ml vs 0,005;0,003, U=897, p=0,043), BioT (0,16;0,18 
ng/ml vs 0,12;0,09 ng/ml, U=837,50, p=0,024), 
AMH (4,10;3,66 ng/ml, U=465,50, p=0,040) and A4 
(3,41±1,24 vs. 2,55±0,84 ng/mL; U=480,50, p=0,004) 
compared to healthy controls. There were no signifi-
cant differences between the two groups of women 
regarding levels of DHEA-S (U=1232, p=0,336), SHBG 
(U=1567,50, p=0,456), FSH (U=1839, p=0,085) and 
E2 (U= 1385,50, p=0,394). All 120 women had nor-
moprolactinemia and euthyroid function, with no sta-
tistically significant differences in the hormonal lev-
els (U=1602, p=0,548, U=1249,50, p=0,104, resp.). 
The values of 17OHPG are within reference range, 
therefore a late onset congenital adrenal hyperplasia 
was excluded. No significant differences were found 
in the levels of 17OHPG between the two groups 
(U=1366, p=0,551). All participants had normal val-
ues of morning cortisol and ACTH, with no difference 
in their levels between the diabetic and the control 
group (U=1083, p=0,072, U=1032, p=0,229, resp.).

We analyzed the relationship between the an-
thropometric and hormonal indices in women with 
DMt1. A positive correlation was demonstrated be-
tween BMI and A4 (rho=0,392, p=0,016), as well as 
between A4 and the WHR (rho=0,395, p=0,031).  

With respect to glycemic control, a significant

positive correlation of HbA
1C

 with both LH 
(rho=0,437, p=0,007) and LH/FSH (rho=0,391, 
p=0,017) was observed. FBG correlated positively 
with cFT (rho=0,372, p=0,023) and A4 (rho=0,393, 
p=0,018).

Referring to the American Diabetes Association 
(ADA) for glycemic control targets‘ criteria (19), we 
further divided women with DMt1 into two sub-
groups concerning glycated  hemoglobin levels - 
HbA

1C
<7% and HbA

1C
≥7,0%. 32,4% (n=12) women 

presented with good glycemic control. The remain-
ing 67,6% (n=25) were with poor metabolic control 
at the time of the research. The performed anthro-
pometric, anamnestic and biochemical data are pre-
sented in Table 3.

No statistically significant differences were found 
between the two subgroups of women with DMt1 
in terms of age (30,0±6,33 years vs. 31,20±5,80 
years, U=161, p=1,000), weight (64,62±12,18 kg 
vs. 63,50±10,01 kg, U=146, p=0,911) and BMI 
(23,20;6,57 kg/m2 vs. 23,31;3,82 kg/m2, U=133, 
p=0,597). As expected, women with HbA

1C
≥7,0% 

had statistically significantly higher fasting blood 
glucose levels (U=231,50, p=0,007), higher glycat-
ed hemoglobin (U=300, p=0,000), and comparable 
levels of microalbuminuria (U=140, p=0,761). Both 
subgroups of diabetic women presented with pre-
served renal function and comparable levels of urea 
(U=156, p=0,860), creatinine (U=160,50, p=0,737), 
uric acid (U=171, p=0,511) and glomerular filtration 
(U=143,50, p=0,835). Regarding the lipid profile 
– women with HbA

1C
≥7,0% had statistically signifi-

cantly higher levels of TG (p=0,015), comparable for 
HDL-C (p=0,835) LDL-C (p=432) and with borderline 
level of significance for TC (p=0,057).

The hormonal data of the two subgroups of wom-
en is presented in Table 4. In the HbA

1C
≥7,0% sub-

group, we observed elevated levels of LH (8,32;4,92, 
U=244, p=0,002) and LH/FSH ratio (1,10;1,05, U=217, 
p=0,030) compared to the subgroup with HbA

1C
<7,0%. 

No statistically significant differences were found re-
garding the rest of the hormones: FSH (U=153,50, 
p=0,911), E2 (U=136, p=0,666), T (U=144,50, p=0,860) 
and SHBG levels (U=137, p= 0,689). The calculated 
FAI (U=161, p=0,737), cFT (U=143, p=0,835) and BioT 
(U=147, p=0.934) are comparable as well. No signifi-
cant differences were found in the levels of androgens 
either: DHEA-S (U=147, p=0,936) and A4 (U=134,50, 
p=0,620). Women from the two subgroups did not dif-
fer in terms of TSH (U=168, p=0,575), FT

4
 (U=159,50, 

p=0,761), FT
3
 (U=145, p=0,483) and Prl levels 

(U=111,50, p=0,215). We also demonstrated compa-
rable levels of AMH (U=121,50, p=0,360), 17OHPG 
(U=137, p=0,689), ACTH (U=186,50, p=0,156) and 
morning cortisol (U=181, p=0,142) between the two 
subgroups of diabetic women.

Results
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Women with DMt1 of reproductive age have 
higher levels of all investigated indices of hyperandro-
genism compared to age-matched healthy controls, 
and glycated hemoglobin was in a significant direct re-
lationship with both LH levels and LH/FSH ratio. After 
subdividing the diabetics into two subgroups based on 
glycated hemoglobin levels </≥7,0%, the relationship 
of the indicator with elevated LH levels and the LH/FSH

Anthropometric and bio-
chemical parameters in 
women with DMt1 and 
healthy controls.

Table 1.

 

               Group               DMt1                       Controls            P - value
                                                   (n=37)             (n=83)

   Age (y)^                           31;8                       30;9         0.140^^

   Weight (кg)^                         64.8;14.7             61.95;13.3         0.875^^

   BMI (kg/m2)^                       23.31;4.93      21.70;4.99         0.305^^

   Waist (см)*                        74.27±7.93      66.18±5.12         0.000**

   Hip (см)*                        98.29±8.92      97.69±8.12         0.789**

   WHR*                         0.75±0.12      0.68±0.08         0.000**

   WHtR*                        0.45±0.10      0.39±0.24         0.120**

   HbA
1C 

(%)*                        7.83±1.45      4.72±0.27         0.000**

   FBG (mmol/l)*           7.49±2.51      5.03±0.35         0.000**

  24 U-ALB (mg/24)^           9.7;14.30                         –            –

 Parameter

* - mean±SD ; 
**- Т-test ;  
^- Median; IQR; 
^^- Mann-Whithney U test

Hormonal parame-
ters in women with 
DMt1 and healthy 
controls.

Table 2.

*- mean±SD,  
**- T-test

ratio remained only in the HbA
1C
≥7,0% subgroup.

There is a contraversion – is the hypothalamus or 
the pituitary gland the primary source of the reproduc-
tive disorders in DMt? Basal concentrations of LH and 
FSH in women with DMt1 are comparable with those 
of the healthy individuals in most cases (20, 21). Djurs-
ing et al. (22, 23) payed attention to women with DMt1 
and amenorrhea with low baseline LH levels and a de-
creased response to exogenous GnRH administration. 
Grossman et al. (24) reported a normal LH response, 

 

               Group             DMt1                    Controls          P-value
                                                (n=37)                   (n=83)

                                           Median; IQR          Median; IQR        Mann-Whithney U test

   LH (IU/L)                     7.86;4.92              5.08;3.17            0.001

   FSH (mIU/ml)                     6.18;2.22              6.91;2.43            0.085

   LH/FSH                      1.04;1.04              0.74;0.55            0.001

   E2 (pg/ml)                   51.70;21.55             45.70;23.10            0.394

   T (ng/ml)                      0.60;0.42              0.45;0.20            0.000

   SHBG (nmol/L)*       64.04±30.25           67.60±22.11            0.456**

   FAI                                  3.52;6.92              2.36;1.51            0.003

   cFT (ng/ml)                    0.006;0.008            0.005;0.003            0.043

   BioT (ng/ml)                     0.16;0.18              0.12;0.09            0.024

   DHEA-S (µg/dl)*     226.18±104.48        201.62±72.74            0.336**

   А4 (ng/ml)*                     3.41±1.24             2.55±0.84            0.004**

   Prl (mU/L)                   210.57;126.0         232.65;145.49            0.548

   TSH (mU/L)                      2.21;1.79              1.77;1.19            0.104

   ACTH (pg/ml)                     20.26;9.47             18.56;9.45            0.229

   Cortisol 8h (nmol/L)*      371.56±88.90         349.83±101.82            0.072**

   17OHPG (ng/ml)          1.0;1.6              1.2;2.0                        0.551

   AMH (ng/ml)                    4.10;3.66                 3.17;2,31            0.040

  Parameter

Discussion
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while South et al. (25) an increased one to exogenous 
GnRH, similar to the one in women with hyperpro-
lactinemia or anorexia nervosa. The difference in LH 
response to exogenous GnRH points to the hypothal-
amus as the primary source of reproductive abnormali-
ties in women with DMt1 (20, 25). On the other hand, 
altered LH response to exogenous GnRH administra-
tion may be due to elevated blood glucose levels (26), 
insulinopenia per se, and disease duration (27).

 A number of authors have demonstrated clinical 
and/or biochemical hyperandrogenemia in women with 
DMt1. Androgen excess is assumed to be primarily of 
ovarian origin since the responses of adrenal androgen 
precursors to ACTH stimulation tests are pretty similar 
to those in healthy individuals (28). LH-mediated andro-
gen synthesis in the ovary is stimulated directly by in-
sulin. With significantly elevated A4 levels in our study, 
DHEA-S levels in the two groups of women remained 
comparable, which appears to support these data.

In 2006, Codner et al. (29) found higher levels of 
total serum testosterone, A4, and 17OHPG in women 
with DMt1 with comparable levels of SHBG, DHEA-S, 
FSH, LH, LH/FH E2. Age at diagnosis, glycemic control, 
mean insulin dose, and disease duration did not statis-
tically significantly affect the results (29). In our study, 
however, HbA1C levels were positively correlated with 
LH and LH/FSH, and FBG was positively correlated 

Anamnestic, anthropo-
metric and biochemical 
parameters in women 
with DMt1 divided by 
HbA

1C
 </≥7,0%.

Table 3.

* - mean±SD ; 
** - Т-test ; 
^ - Median; IQR ; 
^^ - Mann-Whithney U
      test

  

           Group                 DMt1                  DMt1      
                                            HbA

1C
<7,0%        HbA

1C
≥7,0%              P - value

                                               (n=12)                    (n=25)

   Age (y)*                       30.0±6.33            31.20±5.80      1.000**

   Weight (kg)*                     64.63±12.18          63.50±10.01      0.911**

   BMI (кg/m2)^           23.20;6.57             23.31;5.59      0.597^^

   Age at diagnosis (y)*          16.42±7.68             17.72±8.19      0.786**

   DMt1 duration (y)*        13.75±10.24            13.80±7.43      0.886**

   DID (Е)*                     49.83±21.57 56.40±14.81      0.227**

   dose/kg*                       0.75±0.23              0.89±0.19      0.071**

   TC (mmol/l) ^                       4.48;0.91              4.95;1.07      0.057^^

   HDL-C (mmol/l) ^          1.37;0.39              1.31;0.57      0.835^^

   LDL-C (mmol/l) ^          2.84;1.09              2.97;0.87      0.432^^

   TG (mmol/l)^                       0.58;0.45              1.06;1.51      0.013^^

   Urea (mmol/l)^           4.55;1.5              4.40;1.7      0.860^^

   Crea (µmol/l)*        60.58±4.46             62.48±9.72      0.737 **

   UR AC (µmol/l)*       219.33±46.37        236.80±66.54      0.511**

  eGFR (ml/min/1,73m2)*      101.56±8.02         100.03±17.69      0.835¹ **

   FBG (mmol/l)*         5.92±1.38              8.24±2.60      0.007**

   HbA
1C 

(%)*                      6.19±1.08              8.61±1.23      0.000**

   U 24 ALB (mg/24)^        12.05;13.76 9.30;17.82      0.761^^

  Parameter

with cFT and A4. Hyperglycemia affects the reproduc-
tive system by two main mechanisms. The first one is 
related to insulin resistance secondary to glucose toxic-
ity, and the second one is through increased formation 
of glycation end products (29).

 After further dividing the DMt1 group into two 
subgroups according to glycated hemoglobin levels, 
the greater frequency of biochemical hyperandrogen-
emia in the DMt1 subgroup with HbA

1C
≥7,0% was not 

preserved.
Women with DM1 have a higher frequency of hy-

perandrogenism and the only related factor appears to 
be the intensified insulin treatment (30). Levels of BMI, 
glycated hemoglobin, onset of the disease before men-
arche did not significantly correlate with the elevated 
androgen levels. Although glycated hemoglobin levels 
were relatively elevated in this study (8,6±0,3%), this 
was not related to the ovarian androgens (30).

Another study demonstrated that hyperandrogen-
ic and normoandrogenic diabetic females had compa-
rable levels of HbA

1c
 (7,4±1,2% vs. 7,8±1,2%), with no 

difference observed in the average daily insulin dose 
(p=0,185), as well as no statistically significant correla-
tion between hormonal and metabolic parameters in 
both groups of women (31). Similarly, in our study, no 
significant differences were found in the duration of the 
disease and administered insulin doses between the 
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commonly used in every day clinical practice for 
screening, but it is not a useful indicator to distin-
guish between muscle and adipose tissue (35). Waist 
circumference correlates better with abdominal adi-
pose tissue and is often used to assess CV risk (36). 
The WHR is used to assess the redistribution of ad-
ipose tissue in the body and define obesity, serving 
as a non-invasive assessment of CV risk (36). There 
is increasing evidence in the literature that the inci-
dence of metabolic syndrome (MS) among patients 
with DMt1 is rising (37).

In the present study, we demonstrated higher 
TG levels in the subgroup of women with T1DM 
with HbA

1C
≥7,0%. Hypertriglyceridemia, elevated 

levels of LDL-C and non-HDL-C are often observed 
in patients with poor metabolic control, especially 
when HbA1C>7,5% is present (38). Secondary to 
insulin deficiency, hypertriglyceridemia is explained 
as a result of increased production of VLDL because 
of the increased circulating free fatty acids (39). Re-
duced clearance of postprandial Sf 100–400 lipo-
proteins (chylomicrons + VLDL) was observed in a 
radioisotope study conducted among patients with 
DMt1 and poor glycemic control (40). The observed 
increased in LDL-C levels in poor glycemic control

 Hormonal parame-
ters in DMt1 group 
divided by HbA

1C
 

</≥7,0%.

Table  4.

*mean±SD;  
** -  Т-test;

 

         Group      ЗДт1, HbA
1C

<7,0%     ЗДт1, HBa
1C
≥7,0% 

                                               (n=12)                   (n=25)                         P-value

                                         Median; IQR                 Median; IQR            Mann-Whithney U test

  LH (IU/l)                    4.91;3.57                8.32;4.92               0.002

  FSH (mIU/ml)                    5.87;2.19                6.24;2.51               0.911

  LH/FSH                     0.83;0.55                1.10;1.05               0.030

  E2 (pg/ml)*                  50.75±7.22              50.97±17.30               0.666**

  T (ng/ml)                    0.61;0.30                0.60;0.48               0.860

  SHBG (nmol/l)*     67.04±32.95              62.61±29.47               0.689**

  FAI                                3.13;7.78                3.64;6.77               0.737

  cFT (ng/ml)                  0.007;0.012              0.006;0.008               0.835

  BioT (ng/ml)                   0.16;0.26              0.16;0.18               0.934

  Prl (mU/l)                238.68;197.90              210.57;104               0.215

  TSH (mU/l)*                   2.20±1.13                2.44±1.21               0.575**

  FT
4
 (pmol/l)                 10.89±1.48              11.05±1.63               0.761**

  FT
3
 (pmol/l)                   4.13;0.53                4.09;0.56               0.483

  DHEA-S (µg/dl)*   229.68±116.35           224.50±100.81               0.936**

  A4 (ng/ml)*                   2.88±1.54                 3.02±0.62               0.620**

  17OHPG (ng/ml)        0.95;1.9                    1.1;1.6               0.689

  AMH (ng/ml)                    4.23;2.99                4.86;2.98               0.360

  ACTH (pg/ml)*     19.62±6.29               23.96±9.30               0.156**

 Cortisol 8h (nmol/l)*  336.28±104.31             387.07±78.55               0.142**

Parameter

two subgroups of DMt1 women, as well as there 
is no correlation between hormonal and metabolic 
parameters. Androgens in women with DMt1 are 
increased, but they do not correlate with glycemic 
control and administered insulin doses according to 
another group of reasearchers (32).

The two diabetic subgroups had comparable 
AMH levels in our study. Al Khafaji et al. (33) demon-
strated significantly lower levels of AMH in diabetic 
women (p=0,000) with higher glycated hemoglobin 
(p=0,000), and DMt1 was an independent risk fac-
tor for the results. The study by Kadiroğulları et al 
(34) had similar results. 42 women with DM1 and 
65 healthy controls were studied. AMH and AFC 
levels were lower in women with type 1 diabetes 
(p=0 ,001), with impaired glycemic control having a 
significant impact on AMH levels (34).

Women with DMt1 have comparable weight, 
BMI, and WHtR, but have a larger waist circum-
ference and an increased WHR compared to age-
matched clinically healthy women. This increases 
their risk of developing metabolic syndrome. Various 
indices are used to assess the risk of development 
and progression of diabetes mellitus and the asso-
ciated caridometabolic risk. BMI is one of the most
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– 4,2 years. Individuals with glycated hemoglobin 
>7,5% presented with significant disturbances in the 
lipid profile, while those with optimal glycemic con-
trol had comparable TC, LDL-C, and non-HDL-C lev-
els to controls.

In conclusion, DMt1 women with HbA
1C
≥7,0% 

have similar anthropometric and anamnestic (con-
cerning DM data) to those diabetic women with 
good glycemic control (HbA

1C
<7,05). Despite the ab-

sence of a higher frequency of biochemical hyperan-
drogenemism, LH levels and the LH/FSH ratio were 
higher in the subgroup with HbA

1C
≥7,0% compared 

to the subgroup with HbA
1C

<7,0%, which is an im-
portant result in view of the overall diagnostic and 
therapeutic approach towards these patients.

Ilieva-Gerova, Maria I.  et al

are due to increased transfer from VLDL to IDL and 
from IDL to LDL as a result of increased VLDL (39).

In patients with optimal glycemic control, tri-
glyceride and LDL-C levels are normal or slightly 
reduced. Peripheral hyperinsulinemia as a result of 
subcutaneous insulin administration, which results 
in increased VLDL metabolism and increased ex-
pression of LDL-receptors, has been discussed as a 
possible mechanism for the observed changes in the 
lipid profile in DMt1 patients with optimal glycemic 
control (41).

An increase of 0,101 mmol/L for TC, 0,052 
mmol/L for TG, 0,103 mmol/L for LDL-C, and 0,129 
mmol/L for non-HDL-C has been reported for each 
1% increase in HbA

1C 
(42). Guy et al. (43) analyzed 

512 patients with a relatively short history of DMt1 
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Ниски нива на серумен тестостерон при паци-
енти с остър коронарен синдром и асоциация-
та им със сърдечно-съдови рискови фактори

Оригинална статия

Въведение: Спадът в нивата на тестостерона (Т) у мъжа е феномен, зачестяващ с напредване на 
възрастта и обичайна находка по време на остри заболявания. Тъй като с напредване на възрастта се 
увеличава и честотата на сърдечно-съдовите заболявания (ССЗ), асоциацията на половите стероиди 
със сърдечно-съдовия риск е от практически интерес. 

Цел: Целта е изследване на честотата на хипотестостеронемията и асоциацията на общия, сво-
бодния и бионаличния Т с някои сърдечно-съдови рискови фактори, както и с резултата от рисковия 
калкулатор GRACE при пациенти с остър коронарен синдром (ОКС). 

Материали и методи: В острия период след настъпване на ОКС при пациентите бе изследван 
общ тестостерон, SHBG и изчислен свободен и бионаличен тестостерон. Данни за сърдечно-съдовия 
рисков профил бяха взети от медицинската документация. 

Резултати: В хода изследването бяха включени 72-ма пациенти с ОКС на средна възраст 56,12 г. 
и 35 здрави контроли на средна възраст 54,22 г. Пациентите с ОКС имат значимо по-ниски нива на 
всички фракции на тестостерона спрямо контроли (за общ, свободен и бионаличен Т, р<0,05). Поднор-
мени стойности на общ Т се установяват в 52.78% от пациените с ОКС (спрямо 29,4% при контроли, 
р<0,05), а за свободен Т в 65,28% (спрямо 45,78% при контроли, р<0,05) Установяват се негативни ко-
релации между свободния Т и тропонина (rs=-0,266 p=0,024), както и между свободния Т и GRACE, която 
се запазва и след коригиране спрямо възрастта. (r=-0,245, p=0,043).

Заключение: С оглед на описаните резултати идентифицираме свободния Т като хормоналния 
маркер, най-тясно свързани със сърдечно-съдовия риск, изразен чрез GRACE. Освен това се устано-
вява значима асоциация между големината на миокардната некроза (тропонина) и  свободния и биона-
личния тестостерон.
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В хода на стареенето у мъжа се наблюдава 
спад в нивата на тестостерона (Т) без анато-
мични нарушения в хипоталамо-хипофизарната 
ос (1). Такъв функционален хипогонадизъм на 
фона на ниски нива на Т и симптоми на андроген-
ната недостатъчност може да бъде категори-
зиран като хипогонадизъм с късно начало (ХКН) 
(2, 3). ХКН е резултат от процеса на стареене, 
отслабване на активността на хипоталамо-хи-
пофизната система, както и на Лайдиговите 
клетки. Този феномен се задълбочава при нали-
чието на затлъстяване, захарен диабет, сърдеч-
но-съдови и неопластични заболявания, по-често 
срещащи се с напредване на възрастта (4). 

С напредване на възрастта също така се 
увеличава нивото на свързващия половите хор-
мони глобулин (SHBG), имащ пряко отношение към 
свързването и транспорта на тестостерона (5).  

Промени в нивата на Т, освен поради въз-
растови изменения биха могли да настъпят 
и в хода на остри заболявания включително 
сърдечно-съдови инциденти. Wang и сътр. (6) 
потвърждават това в изследване върху мъже 
с остър миокарден инфаркт – значителна част 
от пациентите в момента на инцидента са с 
ниска стойност на Т спрямо контроли. Интер-
претацията на тази наблюдения допълнително 
се усложнява от факта, че пациенти със заха-
рен диабет тип 2 имат значимо по ниско нива 
на Т (7, 8). Предполага се, че зад патогенезата на 
това нарушение стои сложна двупосочна връз-
ка, състояща се от инсулинова резистентност, 
затлъстяване и дисрегулация на хипоталамо-хи-
пофизо-гонадната ос (ХХГ) (9, 10). Авторите 
предлагат възможна хипотеза защо при болните 
с глюкозни нарушения има по-голяма честота на 
хипотестостеронемията. Допуска се, че ниски-
ят Т може да е резултат от по-чувствителна ХХГ, 
което да води до намален отговор от тести-
сите към лутеинизиращия хормон (LH) в условия 
на стрес, комбинирано с намалена секреция на LH.

Въпреки доказателствата за асоциация 
между острия коронарен синдром (ОКС) и спада 
в Т, неясно остава дали нарушенията в гонадна-
та функция са от значение за бъдещия сърдеч-
но-съдов риск. Опит за решение на този проблем 
представлява  проспективно проучване, в което 
G.Corona и сътр. (11) съобщават за по-нисък риск 
от нов сърдечно-съдов инцидент при пациенти 
с ниски нива на Т в острия период на ОКС. Вслед-
ствие на това авторите предполагат вероя-
тен протективен ефект на хипогонадизма (хи-
потестостеронемията) при мъже с много висок 

Въведение сърдечно-съдов риск, аналогично на синдрома на 
ниския Т3. Противоречиви данни постъпват от 
друго изследване, при което ниският серумен Т 
в острия период на ОКС се свързва със значимо 
по-голяма смъртност при пациенти над 65 г.(11).

Въпреки вероятната връзка между сърдеч-
но-съдовия риск и гонадната функция, последна-
та не е рутинна част оценката при пациенти с 
исхемична сърдечна патология. Нивата на адро-
гените към момента не са част от калкулато-
рите, изчисляващи риска от нов сърдечно-съдов 
инцидент или смърт по сърдечно-съдова причи-
на, какъвто например е GRACE (The Global Registry 
of Acute Coronary Events) (12). 

С оглед на описаните зависимости и нереше-
ни проблеми си поставихме следната цел:  изслед-
ване на честотата на хипотестостеронемията 
(ниски нива на Т) и асоциацията на общия, сво-
бодния и бионаличния Т с някои сърдечно-съдови 
рискови фактори, както и с резултата от риско-
вия калкулатор GRACE при пациенти с ОКС. 

Пациентите бяха подбрани измежду хоспи-
тализираните мъже в кардиологичните клиники 
предимно в УМБАЛ „Св. Марина“ гр. Варна - общо 
72-ма пациенти с ОКС на средна възраст 56,12 г. 
(възрастов обхват 36-70 г.) и 35 здрави контро-
ли на средна възраст 54,22 г. (възрастов обхват 
44-68 г.).  В групата на пациентите кръв бе взета 
в интервала между 8 и 10 ч. сутрин преди хране-
не, 36-48 ч. след настъпване на миокардната исхе-
мия. Включващи критерии за групата на пациен-
тите бяха наличието на ОКС – остър миокарден 
инфаркт с или без ST-елевация и хоспитализация 
по повод нестабилна ангина пекторис. Миокард-
ният инфаркт и нестабилната ангина са диагно-
стицирани съгласно четвъртата международна 
дефиниция на миокардния инфаркт (13). 

Изключващите критерии включваха на-
личието на некомпенсирани ендокринопатии, 
вкл. анамнеза за хипогонадизъм, прием на пси-
хотропни медикаменти, анаболни стероиди, 
хормонална терапия или прием на глюкокорти-
коиди през последните 6 месеца, съпътстващи 
остри заболявания и скорошни операции. За 
групата на контролите допълнителен изключ-
ващ критерии бе анамнезата за артериална хи-
пертония и исхемична болест на сърцето. При 
дефиниране на долната граница на Т бе използ-
вано ниво  9.2 nmol/l, съобразно препоръките 
за добра клинична практика на Българско дру-
жество по Ендокринология и на “Ендокринното 
дружество” в САЩ (14, 15). За долна граница на 
свободния Т бе приета 0.220 nmol/l (16).

Материали и методи
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(χ2(1)=1.101, p=0,2) при съответно 60% (n=51) в кон-
тролната и 72,9% (n=51) в група на ОКС (Табл. 1).  
Не се отчете  и статистически значима разлика 
във възрастта и индекса на телесна маса (ИТМ). 

На Таблица 1 е представено разпределение-
то на рисковите фактори в групата на болни-
те с ОКС. В хода на статистическия анализ не 
бе установена разлика в нивата на фракциите 
на Т в зависимост от възрастовата категория, 
наличието на захарен диабет, класа по Килип, тю-
тюнопушенето или систолното артериално на-
лягане (p>0,05). 

От проведения статистически анализ се 
установи значима разлика в нивата на общия, 
свободния и бионаличния Т между групите на 
ОКС и контролите Липсва значимо различие в 
стойността на SHBG (30,71±10,88 nmol/L спрямо 
31,55±10,46 nmol/L, p>.05) (Tабл. 2).

Използвайки прагова стойност за общия Т 
от 9,2 nmol/l установихме че 52,78% от пациен-
тите в групата на ОКС са биха били класифици-
рани като такива с нисък T. За групата контро-
лите това са 29,41% (Фиг. 1А). Използвайки като 
критерии свободния T <0,220 nmol/l, то 65,28% 
от пациентите в групата на ОКС биха били кла-
сифицирани като такива с хипотестостероне-
мия и 45,71% от контролите (Фиг. 1Б). Между

Рисковият калкулатор GRACE цели иденти-
фициране на пациентите с най-голям риск от 
смърт или нов миокарден инфаркт за шест-ме-
сечен период след настъпване на ОКС (12, 17, 
18). Рисковите фактори включват тези, използ-
вани при изчисляването на GRACE, както и тю-
тюнопушене, дислипидемия, възраст над 50 г. и 
придружаващ захарен диабет тип 2. 

Албумин е изследван, използвайки анализа-
тор Siemens Advia 1800. Тестостерон и SHBG са 
изследвани чрез анализатор Siemens IMMULITE 
2000. Свободната и бионаличната фракция на Т 
са установени, използвайки изчислителен метод 
въз основа на общ Т, SHBG и албумин (19). 

Статистическият анализ на данните бе про-
веден с SPSS версия 24. Бе използван t - критерий 
на Стюдънт и Ман-Уитни тест. Корелационни-
те коефициенти бяха изчислени по методите на 
Спирман и Пирсън. За всички тестове бе приета 
статистическа значимост при р<0.05. 

Резултати

Разпределението на рисковите фактори бе 
изследвано за двете групи. Не се установява 
статистически значима разлика между тях по 
отношение на честотата на тютюнопушенето

Изходни рискови характеристики 
на пациентите. 

Таблица 1.

Параметричните показатели са пред-
ставени със средна стойност, ±стан-
дартно отклонение и 95% доверите-
лен интервал в скоби. 
Съкращения: 
АН- артериално налягане, 
АССЗ – атеросклеротично сърдеч-
но-съдово заболяване, 
ХСН – хронична сърдечна недостатъч-
ност.

 

                                                                 ОКС (n=72)

    Тютюнопушене   N=51  72.9%

    Захарен диабет тип 2  N=16  22.5%

    Друго АССЗ    N=9  12.85%

    Дислипидемия   N=72  100%

    Прием на статин    N=19  26.8%

    ST-елевация     N=53  74.6%

    ХСН     N=8  11.27%

    Клас Килип         1   N=67  93.1%

         2   N=2  2.8%

         3   N=3  4.1%

    Grace score      94.38±25.89  (86.95-101.82)

    Систолно АН - mmHg  138.70 ±28.04 (132.06-145.34)

    Тропонин – ng/ml     58.96±69.18 (42.71-75.22)

    Креатинин - mmol/L     94.956 ± 29.07 (88.13-101.79)

    HDL холестерол - mmol/L      1.15 ±0.34 (1.07-1.23)

    LDL холестерол - mmol/L      3.46 ±1.23 (3.17-3.75)

    Общ холестерол - mmol/L      5.45 ±1.53 (5.1-5.81)

    Триглицериди - mmol/L       1.91 ±1 (1.67-2.15)
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Разлики между групата на 
пациентите и контролите. 

Таблица 2.

Представени са средни стой-
ности, стандартно отклоне-
ние,  в скоби – 95% интервал 
на достоверност. 
Съкращения: ns – p>0.05; 
ИТМ – индекс на телесна маса; 
ОКС – остър коронарен синд-
ром; 
SHBG – секс-хормон свързващ 
глобулин.

 

                                            ОКС             Контроли      p-стойност
                                                   (N=72)              (N=35)

     Възраст (г.)        56.12 ±9.73       54.22 ±7.23 
                                              (53.73-58.51)    (51.61-56.83) ns

     ИТМ (kg/m2)                     28.54±4.37        28.98 ±3.52
                                              (27.47-29.62)     (27.7-30.25)  ns

     Т (nmol/L)                        8.97±4.11         11.1±2.38             0.001
                                               (8.01-9.94)       (10.26-11.93)     

     SHBG (nmol/L)        30.71±10.88     31.55±10.46
                                              (28.16-33.27)    (27.95-35.14) ns

     Свободен T (nmol/L)         0.19±0.09           0.22±.04             0.006
                                              (0.169-0.211)      (0.21-0.24)        

     Бионаличен T (nmol/L)       4.41±2.15        5.60±0.89             0.001
                                              (3.902-4.912)      (5.28-5.92)        

Фигура 2. Процентно разпределение на пациентите в зависимост от нивото на Т. 
А) общ тестостерон; Б) изчислен свободен Т. 
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Корелации между А) тропонин и свободен Т; 
Б) тропонин и бионаличен Т;                
В) GRACE и свободен Т; 
Г) CRACE и бионаличен Т. 
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Фигура 2. групите на ОКС и контролите се уста-
новява статистически значима разлика в 
честотата на хипотестостеронемията, 
използвайки както критерии както общия 
(χ2(1)=5,089, p=0,024) (Фиг. 1А) така и свобод-
ния Т (χ2(1)=3,723, p=0,05) (Фиг. 1Б).

Установява се статистически значи-
ма, слаба, негативна корелация между стой-
ността на тропонина в групата на ОКС как-
то със свободния (rs=-0,266, p=0,024), така и 
с бионаличния Т (rs=-0,293, p=0,012) (Фиг. 2А 
и 2Б). Асоциация се отчита и между биона-
личния Т и GRACE (rs= -0,262, p=0,028), както 
и между свободния Т и резултата от GRACE 
(rs=-0,239, p=0,047). Стойността на SHBG ко-
релира положително с резултата за GRACE 
(r=0,312, p=0,008) и възрастта (r=0,330, 
p=0,005) (Табл. 3; Фиг. 2В и 2Г). Нивото на 
SHBG асоциира положително със стойност-
та на общия Т (r=0,364, p=0,002). В настояща-
та извадка липсва асоциация между ИТМ и 
общия Т (r=-0,205, p=0,099). Не се установи 
статистически значима зависимост между 
показателите на липидния профил и някоя 
от фракциите на тестостерона или SHBG.

След корекция спрямо възрастта коре-
лацията между SHBG и GRACE губи своята 
значимост (r=0,078, p=0,524) Асоциацията 
между свободния Т и GRACE запазва статис-
тическата си значимост, дори и след коре-
кция спрямо възрастта (r=-0,245, p=0,043), 
докато тази между GRACE и бионаличния Т 
е с гранична статистическа значимост (r=-
0,230, p=0,058).

Обсъждане

С оглед на описаните резултати иден-
тифицираме свободния Т като хормонален 
маркер, най-тясно свързан със сърдечно-съ-
довия риск, изразен чрез GRACE. Освен това 
най-силна зависимост между големината на 
миокардната некроза (тропонина) се отбе-
лязва за свободния и бионаличния Т. 

Изследваните пациенти са във възраст, 
в която се очаква хипогонадизъм с късно на-
чало, спад в нивата на общия Т вследствие 
на заболявания, фактори на средата, фи-
зиологичния процес на стареене и другите 
хормонални системи. Във връзка с това са 
провеждани проспективни проучвания, пред-
ложени са коригирани според възрастта ре-
ферентни граници (1, 20). Тези наблюдения, 
както и вариабилната клинична картина на 
мъжкия хипогонадизъм, правят характери-
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зирането му с ясен биохимичен показател трудно. 
 Както в групата на контролите, така и в 

тази на пациентите стойностите на общия Т са 
близки до долната референтна граница (средно 
8,9 при пациентите и 11,1 nmol/l при контроли-
те). Именно при тези стойности свободният Т е 
по-информативен за функционалното състояние 
на гонадите (14, 21).  В случая използвахме праго-
ва стойност от 9.2 nmol/l за общия Т или 0,220 
nmol/l за свободния Т, установявайки значимо 
по-голям брой пациенти с нисък Т в групата

на ОКС. Използвайки свободния Т като кри-
терии установяваме значимо нарастване 
на честотата на хипотестостероенемия-
та от 52,8% на 65,3% в групата на ОКС. 

Индикация, че свободния Т е по-инфор-
мативен маркер от общия откриваме и в 
корелацията им с тропонина.  Свободни-
ят и бионаличният Т корелират негатив-
но с големината на инфарктната зона 
(тропонина). Тази корелация трябва да 
се интерпретира, имайки предвид чувст-
вителността на лабораторния метод за 
измерване на тропонин до максимум 180 
ng/ml. Това наблюдение дава основание да 
смятаме, че свободният и бионаличният Т 
по-добре отразяват тежестта на ОКС. По-
добна асоциация, но за общия Т с тропони-
на, е установена и от Gencer и сътр. (22).

За разлика от нашето проучване, в 
други изследвания е описана зависимост 
между тежестта на коронарната атеро-
склероза и нивата на общия Т. В едно от 
тях това е направено за стабилна артери-
ална коронарна болест и за ОКС, използвай-
ки ангиографски показатели (23). В други 
изследвания е установена асоциация меж-
ду брояна засегнатите клонове и тежест-
та на артериалната коронарна болест, 
измерена чрез SYNTAX и нивата на Т (24, 
25). В българско проучване на Семерджи-
ева (26), от друга страна, не е установена 
асоциация между стойността на общия Т 
или DHEA-S със нивата на тропонина или с 
резултата от SYNTAX. 

Освен това установихме липса на асо-
циация между ИТМ и общия Т в групата на 
пациентите. Допускаме, че  това е след-
ствие от спада на Т, настъпил в хода на 
ОКС, нарушавайки известната зависимост. 

Другият биохимичен показател, пряко 
свързан с Т е SHBG – основният свързващ 
протеин за тестостерона в циркулацията 
(27). Установихме, че SHBG демонстрира 
позитивна асоциация с краткосрочния риск 
от сърдечно-съдова смърт и нов миокарден 
инфаркт, изразен чрез резултата от ри-
сковия калкулатор GRACE. Известно е ли-
нейното повишаване на SHBG с възрастта 
при мъжкия пол (6), наблюдение, което се 
подкрепя и от нашите данни.

 Възрастта е един и от факторите, 
участващи в изчисляването на GRACE. 
След корекция спрямо възрастта, коре-
лацията между двата показателя загуби 
статистическата си значимост. 
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Въпреки това връзката между нивата на 
SHBG и смъртността по сърдечно-съдови при-
чини е изследвана в други проспективни, ко-
хортни проучвания при мъже на възраст меж-
ду 40 и 69 г. (28). Авторите установяват, че 
по-високите нива на SHBG са свързани с риска 
от смърт, независимо от нивата на Т, наличи-
ето на тиреоидна дисфункция, чернодробни 
заболявания и прием на антиконвулсанти.  За 
разлика от литературните данни в нашето 
изследване не успяхме да свържем нивата на 
SHBG със шестмесечния риск при мъже с ОКС. 

От друга страна корелацията на свободния 
Т с GRACE запазва статистическата си значи-
мост дори и след корекция спрямо възрастта. 
Тъй като в нашето изследване  използвахме из-
числения свободен и бионаличен тестостерон 
техните концентрации се пряко следствие от 
нивата на SHBG и общия Т. 

 По тази причина бихме могли да допуснем, 
че SHBG има връзка с сърдечно-съдовия риск до-
толкова доколкото определя нивата на свобод-
ния Т. До сходно заключение достигат и други 
изследователи сравнявайки смъртността при 
пациенти със захарен диабет в зависимост от 
нивата на SHBG и общия тестостерон (29).

Шишков, Сaви Р. и колектив

Дали свободният Т модулира риска не би 
могло да бъде изяснено с настоящото изслед-
ване. Липсата на статистически значима коре-
лация между общия Т и рисковата характерис-
тика и между бионаличния Т и GRACE след кон-
тролиране спрямо възрастта още веднъж опре-
деля свободния Т като по-подходящ биомаркер в 
условията на ОКС. 

Тъй като SHBG има и други детерминанти, 
освен възрастта, трябва да се допусне възмож-
ността SHBG да се асоциира със смъртността 
по причини различни от възрастово, обусловено-
то му нарастване. 

Заключение

На базата на представената информация, 
можем да заключим, че свободният Т е хормо-
налният маркери, най-тясно свързан със сър-
дечно-съдовия риск, изразен чрез GRACE. Освен 
това, наблюдава се силна връзка между големи-
ната на миокардната некроза, измерена чрез 
тропонина, и нивата на свободния и бионалич-
ния Т. Тези резултати подчертават потенциал-
ното значение хормоналните маркери в прогно-
зирането на сърдечно-съдовия риск. 

Легенда: ОХ – общ холестерол, ТГ – триглицериди; TT < 9,2 – общ тестостерон под 9,2 nmol/l;
               FT < 0,220 – свободен тестостерон под 0,220 nmol/l; * – значима корелация

  Корелации между биохимични показатели и нива на андрогените и SHBG. Таблица 3.

 

                                    HDL       LDL              ОХ         ТГ          тропонин        GRACE   възраст

      Общ Т                  0,199        0,032    0,059         0,044  -0,175             -0,026          0,107
     <9.2 nmol/L          p=.096          p=.793           p=.623        p=.724          p=.143           p=.829           p=.370

     Свободен Т           0,081         -0,019             0,108         -0,026         -0,175            -0,099            0,004
     <0.220 nmol/L      p=.504          p=.872           p=.366        p=.836          p=.142            p=.414           p=.977

   Общ Т - nmol/L       0,222      -0,033            0,013        -0,091  -0,217             -0,135             0,093
                                  p=.063          p=.785           p=.916        p=.459          p=.067            p=.266           p=.437

    Свободен Т –        0,149        -0,067           0,016        -0,047          -0.266*            -0.239*            -0,033  
               nmol/L       p=.214           p=.577          p=.895         p=.705       p=0.024           p=.0047           p=.785

   Бионаличен Т –       0,188       -0,092            0,030          0,025          -0.293*             -0.262*         -0,049
                nmol/L       p=.116          p=.444          p=.803        p=.840        p=0.012           p=0.028          p=.681

  SHBG – nmol/L        0,182         0,182            0,036          -0,223     0,050              0.312*           0.330*
                                  p=.130          p=.128          p=.764        p=.068           p=.675           p=0.008         p=0.005
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Incidence of Low Testosterone Levels in Patients 
with Acute Coronary Syndrome and its Associa-
tion with Cardiovascular Risk Factors

Original article

Introduction: The decline in testosterone (T) levels in males is a phenomenon increasing with age and a 
frequent finding in the course of acute illness. As the incidence of cardiovascular disease increases with age, the 
association of sex steroids with cardiovascular risk is of practical interest. 

Objective: The aim was to investigate the incidence of hypotestosteronemia and the association of total free and bioavailable 
T with some cardiovascular risk factors, as well as with the GRACE risk score in patients with acute coronary syndrome (ACS). 

Materials and Methods: In the acute period after the onset of ACS, total testosterone, SHBG and calculated free and 
bioavailable testosterone were measured in the patients. Cardiovascular risk profile data were taken from medical records. 

Results: A total of 72 patients with ACS with a mean age of 56.12 years and 35 healthy controls with a mean 
age of 54,22 years were included in the study. Patients with ACS had significantly lower levels of all testosterone 
fractions compared to controls (for total, free and bioavailable T, p<0,05). Subnormal values of total T were found 
in 52,78% of patients with ACS (versus 29,4% in controls, p<0,05) and for free T in 65,28% (versus 45,78% in 
controls, p<0,05) Negative correlations were found between free T and troponin (rs=-0,266 p=0,024) as well as 
between free T and GRACE, which persisted even after adjusting for age (r=-0,245, p=0,043). 

Conclusion: In view of the results described, we identify free T as the hormonal marker most closely associat-
ed with cardiovascular risk as expressed by GRACE. Furthermore, we found a significant association between the 
magnitude of myocardial necrosis (troponin) and free and bioavailable testosterone. 

Shishkov, Savi R.1, Hristozov, Kiril H.1, Angelov, Atanas A.2, Slavcheva, Svetoslava E.2, 
Bocheva, Yana D.3, Boyadzhieva, Mila B.1,
1 Second Department of Internal Diseases, 
2 First Department of Internal Diseases, 
3 Department Clinical Laboratory, Faculty of Medicine, Medical University of Varna

Address for corespondance:
Shishkov, Savi R., 
UMAHT “St. Marina” Varna,
bul. “Hristo Smirnenski” 1, Varna 9002, 
email: savirshishkov@gmail.com

Abstract

Key words: testosterone, free testosterone, androgens, cardiovascular risk, acute coronary syndrome

Submitted: 19. 07. 2023 
Revised: 23. 07. 2023
Accepted: 25. 07. 2023

Introduction presence of obesity, diabetes, cardiovascular and neo-
plastic diseases more common with advancing age (4). 

The level of sex hormone binding globulin (SHBG), 
directly involved in testosterone binding and transport, 
also increases with age (5). 

Changes in T levels, in addition to age-related 
changes, could occur in the course of acute illness in-
cluding cardiovascular events. Wang and associates (6) 
confirmed this in a study of men with acute myocardial 
infarction: a significant proportion of patients had low 
T at the time of the incident compared with controls. 

In the course of aging in males, a decline in tes-
tosterone (Т) levels is observed without anatomical al-
terations in the hypothalamic-pituitary axis (1).  Such 
functional hypogonadism against a background of low 
T levels and symptoms of androgen insufficiency can 
be categorized as late-onset hypogonadism (LOH) (2, 
3). LOH results from the aging process, a weakening 
of the activity of the hypothalamic-pituitary axis as well
as Leydig cells. This phenomenon is exacerbated in the
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Interpretation of this observation is further complicated 
by the fact that patients with type 2 diabetes mellitus 
have significantly lower T levels (7, 8). It has been sug-
gested that a complex bidirectional relationship consist-
ing of insulin resistance, obesity, and dysregulation of 
the hypothalamic-pituitary-gonadal axis is behind the 
pathogenesis of this disorder (9, 10). The authors offer 
a possible hypothesis as to why patients with glucose 
disorders have a higher incidence of hypothyroidism. 
It has been hypothesized that low T may result from 
a more sensitive hypothalamic-pituitary-gonadal axis, 
leading to a reduced response from the testes to lu-
teinizing hormone (LH) under conditions of stress com-
bined with reduced LH secretion.

Despite evidence of an association between ACS 
and T decline, it remains unclear whether impairments 
in gonadal function are relevant to future cardiovascu-
lar risk. In a prospective study G. Corona (11) and asso-
ciates report lower risk of a new cardiovascular event in 
patients with hypotestosteronemia in the acute period 
of ACS. Consequently, the authors suggest a likely pro-
tective effect of hypogonadism (hypotestosteronemia) 
in men at very high cardiovascular risk, analogous to 
the low T3 syndrome. Conflicting data come from an-
other study in which low serum testosterone in the 
acute period of ACS was associated with significantly 
greater mortality in patients over 65 years of age (11). 

Calculators estimating the risk of a new CV event 
or death from a cardiovascular cause are available, one 
of many being GRACE (The Global Registry of Acute 
Coronary Events) (12). These risk calculators do not in-
clude an assessment of sexual function. 

In view of the described dependencies and unre-
solved issues, we set the following objective: To investi-
gate the association of total free and bioavailable T with 
some cardiovascular risk factors and with the GRACE 
risk calculator score.

steroids, hormone therapy or glucocorticoid intake in 
the last 6 months, concomitant acute illnesses, and 
recent surgeries. For the control group, history of ar-
terial hypertension and ischemic heart disease was an 
additional exclusion criterion. In defining the lower limit 
of testosterone, 9,2 nmol/l was used, according to the 
recommendations for good clinical practice of the Bul-
garian Society of Endocrinology and of the “Endocrine 
Society” in the USA (14, 15). The lower limit of free T 
was taken as 0,220 nmol/l (16).

The GRACE risk calculator aims to identify patients 
at highest risk of death or new myocardial infarction 
over a six-month period after the onset of ACS (12, 
17, 18). Risk factors include those used in the GRACE 
calculation as well as smoking, dyslipidemia, age older 
than 50 years, and type 2 diabetes mellitus.

Albumin was analysed using a Siemens Advia 1800 
analyser. Testosterone and SHBG were analysed using a 
Siemens IMMULITE 2000 analyser. Free and bioavailable T 
fraction were determined using the computational method 
based on measurement of total T, SHBG and albumin (17).

Statistical analysis of the data was performed using 
SPSS version 24. Student's t-criterion and Mann-Whit-
ney test were used. Correlation coefficients were calcu-
lated by the non-Spearman and Pearson methods. Sta-
tistical significance at p<0,05 was assumed for all tests.

Materials and Methods

Results

The patients were selected from among hospital-
ized men in the cardiology clinics mainly at the Uni-
versity Hospital “St. Marina” in Varna – a total of 72 
patients with ACS with an average age of 56,12 years 
(range 36-70 years) and 35 controls with an average 
age of 54,22 years (range 44-68 years). The control 
group was recruited mainly from outpatients. In the pa-
tient group, blood was drawn between 8 and 10 am 
before meals, 36-48 h after the onset of myocardial 
ischemia. Inclusion criteria for the patient group were 
the presence of ACS (acute myocardial infarction with 
or without ST-elevation and hospitalization for unstable 
angina pectoris). Myocardial infarction and unstable an-
gina are diagnosed according to the fourth internation-
al definition of myocardial infarction (13).

Exclusion criteria were the presence of uncompen-
sated endocrinopathies, including a history of hypogo-
nadism, intake of psychotropic medications, anabolic 

The distribution of risk factors was examined for 
both groups. There was no statistically significant dif-
ference between them in terms of smoking prevalence 
(χ2(1)=1,101, p=0,2) with 60% (n=51) in the control 
group and 72,9% (n=51) in the OCS group, respective-
ly (Table 1). There was also no statistically significant 
difference in age and body mass index.

Table 1 shows the distribution of risk factors in the 
group of patients with ACS. In the course of statistical 
analysis, there was no difference in the levels of testos-
terone fractions according to age category, presence 
of diabetes mellitus, Killip class and smoking (p>0,05) 
There was also no statistically significant correlation 
with the value of systolic blood pressure. (p>0,05)

Statistical analysis revealed a significant difference 
in total, free and bioavailable testosterone levels be-
tween the ACS groups and controls. There was no sig-
nificant difference in SHBG values (30,71±10,88 nmo-
l/L versus 31,55±10,46 nmol/L, p>0,05) (Table 2).

Using a threshold value for total testosterone of 9,2 
nmol/l, we found that 52,78% of patients in the ACS 
group would have been classified as having hypotes-
tosteronemia. For the control group, this was 29,41% 
(Fig.1A). When using free testosterone <0,220 nmol/l as 
criterion, 65,28% of patients in the ACS group would 
be classified as having hypotestosteronemia compared 
to 45,71% of controls (Fig.1B). There was a statistically 
significant difference in the incidence of hypotestoster-
onemia between the ACS and control groups using
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In light of the results described, we identify free T 
as the hormonal marker most closely associated with

both total (χ2(1) =5,089, p=0,024) (Fig. 1A) and free T 
(χ2(1) = 3,723, p=0,05) as criteria (Fig.1B).

There was a statistically significant, weak, negative 
correlation between troponin values in the ACS group 
and both free (rs=-0,266 p=0,024) and bioavailable testos-
terone (rs=-0,293 p=0,012) (Fig. 2A and 2B) An associa-
tion was also observed between bioavailable testosterone 
and GRACE (rs= -0,262, p=0,028), as well as between 
free T and GRACE score (rs=-0,239, p=0,047). The SHBG 
value was positively correlated with the GRACE score 
(r=0,312, p=0,008) and age (r=0,330, p=0,005) (Table 3) 
(Fig. 2C and 2D). SHBG level was positively associated 
with the value of total T (r=0,364 p=0,002). In the present 
cohort, there was no association between BMI and total 
T (r=-0,205 p=0,099). There was no statistically significant 
correlation between lipid profile parameters and any of 
the testosterone fractions or SHBG.

After adjustment for age, the correlation between 
SHBG and GRACE loses its significance (r=0,078, 
p=0,524) However, the association between free T 
and GRACE retains its statistical significance even after 
adjustment for age (r=-0,245, p=0,043), while that be-
tween GRACE and bioavailable T is of borderline statis-
tical significance (r=-0,230, p=0,058).

Baseline risk characteristics of patients.

Table 1.

Parametric values are presented with 
mean, ±standard deviation and 95% con-
fidence interval in parentheses. 
Abbreviations: 
ASCVD – atherosclerotic cardiovsculard 
disease; 
CHI – chronic hearth insufficiency. 

 

                                                                 ACS (n=72)

    Smoking       N=51  72.9%

    Diabetes mellitus type    N=16  22.5%

    Another ASCVD    N=9  12.85%

    Dyslipidemia     N=72  100%

    Statin intake      N=19  26.8%

    ST-elevation     N=53  74.6%

    CHI      N=8  11.27%

    Kilip class  1         1   N=67  93.1%

         2   N=2  2.8%

         3   N=3  4.1%

    Grace score      94.38±25.89  (86.95-101.82)

    Systolic RR - mmHg    138.70 ±28.04 (132.06-145.34)

    Troponin – ng/mL      58.96±69.18 (42.71-75.22)

    Creatinin - µmol/L      94.956 ± 29.07 (88.13-101.79)

    HDL cholesterol - mmol/L       1.15 ±0.34 (1.07-1.23)

    LDL cholesterol - mmol/L      3.46 ±1.23 (3.17-3.75)

    Total cholesterol- mmol/L       5.45 ±1.53 (5.1-5.81)

    Triglycerides - mmol/L        1.91 ±1 (1.67-2.15)

Discussion

cardiovascular risk as expressed by GRACE. Further-
more, the strongest correlation between the magnitude 
of myocardial necrosis (troponin) is observed for free 
and bioavailable T.

The patients studied were at an age where late-on-
set hypogonadism, a decline in total T levels due to dis-
ease, environmental factors, the physiological aging pro-
cess, and other hormonal systems would be expected. 
In this regard, prospective studies have been conducted 
and age-adjusted reference ranges have been proposed 
(18, 19). These observations, as well as the variable clini-
cal presentation of male hypogonadism, make its charac-
terization with a clear biochemical marker difficult. 

In both the control and patient groups, total T val-
ues were close to the lower reference limit (mean 8,9
in patients and 11,1 mmol/l in controls). It is at these 
values that free T is more informative about the func-
tional status of the gonads (20, 21). In this case, we 
used a threshold value of 9,2 nmol/l for total T or 0,220 
nmol/l for free T, finding a significantly higher num-
ber of patients with hypotestosteronemia in the OCS 
group. Using free T as criteria, we found a significant 
increase in the incidence of hypotestosteronemia from 
52,8% to 65,3% in the ACS group.

An indication that free T is a more informative mark-
er than total T is also found in the correlation between 
T and troponin.  Free and bioavailable T correlate nega-
tively with the size of the infarction zone (troponin level). 
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Group differences between pa-
tients and controls.

Table 2.

Differences in hormonal indices 
between the studied groups.  
Given are: mean value, ±SD, in 
brackets 95% confidence interval. 
Abbreviations: ns – p>0,05; 
BMI, body mass index; 
ACS, acute coronary syndrome. 
SHBG, sex hormone binding glob-
ulin, in brackets 95% confidence 
interval. 

 

                                            ACS                 Controls            p-value
                                                   (N=72)              (N=35)

     Age (years)         56.12 ±9.73       54.22 ±7.23 
                                              (53.73-58.51)    (51.61-56.83) ns

     BMI (kg/m2)                      28.54±4.37        28.98 ±3.52
                                              (27.47-29.62)     (27.7-30.25)  ns

     Т (nmol/L)                        8.97±4.11         11.1±2.38             0.001
                                               (8.01-9.94)       (10.26-11.93)     

     SHBG (nmol/L)        30.71±10.88     31.55±10.46
                                              (28.16-33.27)    (27.95-35.14) ns

       Free T (nmol/L)                0.19±0.09           0.22±.04            0.006
                                              (0.169-0.211)      (0.21-0.24)        

    Bioavailable T (nmol/L)        4.41±2.15        5.60±0.89            0.001
                                              (3.902-4.912)      (5.28-5.92)        

Figure 1. Percentage distribution of patients according to T level. 
A) total T;  B) calculated free T.
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Correlation between T fractions, GRACE, and 
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Figure 2. number of affected branches and the severity of arte-
rial coronary disease measured by SYNTAX and T lev-
els (25, 26). In a Bulgarian study by Semerdjieva (27), 
on the other hand, no association was found between 
total T or DHEA-S values with troponin levels or with 
the SYNTAX score. 

Furthermore, we found no association be-
tween BMI and total T in the patient group. We 
hypothesized that this was a consequence of the 
decline in T that occurred during the course of 
ACS, distorting the well-known relationship.

The other biochemical marker directly related 
to T is SHBG, the major binding protein for testos-
terone in the circulation. 28 We found that SHBG 
demonstrated a positive association with the 
short-term risk of cardiovascular death and new 
myocardial infarction as expressed by the GRACE 
risk calculator score. A linear increase in SHBG 
with age in male sex is known (6), an observation 
that is supported by our data.

 Age is also one of the factors involved in the 
GRACE calculation. After adjustment for age, the 
correlation between the two parameters lost its 
statistical significance. 

However, the association between SHBG lev-
els and cardiovascular mortality has been examined 
in other prospective, cohort studies in men aged 
40 to 69 years (29). The authors found that higher 
SHBG levels were associated with risk of death, in-
dependent of T levels, presence of thyroid dysfunc-
tion, liver disease, and anticonvulsant intake. On 
the basis of these results, we would suggest that 
plasma SHBG protein concentration could possi-
bly be a predictor of long-term cardiovascular risk 
in stable c-s patients but not of 6-month risk in pa-
tients with ACS in view of our results.

On the other hand, the correlation of free T 
with GRACE maintained its statistical significance 
even after adjustment for age. Since in our study 
we used calculated free and bioavailable testoster-
one their concentrations are a direct consequence 
of SHBG and total T levels. 

 For this reason, we could assume that SHBG is 
related to cardiovascular risk insofar as it determines 
free T levels. Other investigators have reached a similar 
conclusion comparing mortality in patients with diabe-
tes mellitus in relation to SHBG and total Т levels (30).

Whether free T modulates risk could not be clar-
ified by the present study. The lack of a statistically 
significant correlation between total T and risk char-
acteristics and between bioavailable T and GRACE 
after controlling for age once again identifiesfree T as 
a more appropriate biomarker in the setting of ACS. 

Because SHBG has other determinants be-
sides age, the possibility that SHBG may be as-
sociated with mortality for reasons other than its 
age-related increase must be considered.

This correlation should be interpreted considering the sensitiv-
ity of the laboratory method to measure troponin up to a max-
imum of 180 ng/ml. This observation gives reason to believe 
that free and bioavailable T better reflect the severity of ACS. 
A similar association, but of total T with troponin, was found 
by Gencer et al (22, 23).

In contrast to the present study, others have described a 
relationship between the severity of coronary atherosclerosis 
and total T levels. In one of them, this was done for stable 
arterial coronary disease and for ACS using angiographic indices 
(24). Other investigators have found an association between the
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Based on the information presented, we can conclude that free T is the hormonal marker most closely asso-
ciated with cardiovascular risk as expressed by GRACE. Furthermore, a strong association was observed between 
the magnitude of myocardial necrosis, as measured by troponin, and free and bioavailable T levels. These results 
highlight the potential importance of hormonal markers in cardiovascular risk prediction.

Conclusion

Legend: total Ch – total cholesterol, TG – triglycerides; TT < 9,2 – free testosterone below 9,2 nmol/l; 
FT <0,220 – free testosterone below 0,220 nmol/l; * – significant correlation. 

 Correlation between biochemical parameters and androgen and SHBG levels.Table 3.

 

                                    HDL       LDL          Total Ch         ТG           Troponin         GRACE       Age

            TТ                  0,199        0,032    0,059         0,044  -0,175             -0,026          0,107
     <9.2 nmol/L          p=.096          p=.793           p=.623        p=.724          p=.143           p=.829           p=.370

         Free Т               0,081         -0,019             0,108         -0,026         -0,175            -0,099            0,004
     <0.220 nmol/L      p=.504          p=.872           p=.366        p=.836          p=.142            p=.414           p=.977

 Total Т - nmol/L       0,222      -0,033            0,013        -0,091  -0,217             -0,135             0,093
                                  p=.063          p=.785           p=.916        p=.459          p=.067            p=.266           p=.437

             Free Т –        0,149        -0,067           0,016        -0,047    -0.266*           -0.239*            -0,033  
               nmol/L       p=.214           p=.577          p=.895         p=.705          p=0.024         p=0.047          p=.785

   Bioavaiable Т –       0,188       -0,092            0,030          0,025           -0.293*            -0.262*         -0,049
                nmol/L       p=.116          p=.444          p=.803        p=.840          p=.012            p=0.028          p=.681

  SHBG – nmol/L        0,182         0,182            0,036          -0,223     0,050              .0312*           0.330*
                                  p=.130          p=.128          p=.764        p=.068           p=.675            p=0.008       p=0.005

Shishkov, Savi R. et al

Correlations between A) troponin and free T;  B) troponin and bioavailable T;
 C) GRACE and free T;  D) CRACE and bioavailable T.
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