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Обзор/Review

Прогностични фактори за ремисия след медикаментозно 
лечение на Базедова болест

Базедовата болест (ББ) е органоспеци-
фично автоимунно заболяване, засягащо щи-
товидната жлеза, и най-честата причина за 
хипертиреоидизъм. Основна роля в патогене-
зата играят циркулиращи автоантитела, на-
сочени към TSH-рецептора (TSHR) и оказващи 
стимулиращ ефект върху синтеза и секреция-
та на тиреоидни хормони.

Клиничните прояви на заболяването са 
разнообразни и вариращи по тежест, като 
доминираща е симптоматиката от страна 
на сърдечно-съдовата, скелетно-мускулната и 
нервната системи. Навременното диагности-
циране и правилното лечение са от изключи-
телно важно значение, тъй като е доказано, 
че нелекуваният хипертиреоидизъм води до 
повишена заболеваемост и смъртност, дължа-
щи се основно на сърдечно-съдови усложнения.  

Утвърдените методи за лечение са три 
– тиреостатици, радиойодтерапия и хирур-
гично лечение. Понастоящем най-широко при-
ложение в клиничната практика намира тирео-

Graves` disease (GD) is an organ-specif-
ic autoimmune disease affecting the thyroid 
gland and is the most common cause of hy-
perthyroidism. Circulating autoantibodies di-
rected to the TSH-receptor (TSHR) play a key 
role in the pathogenesis, exerting a stimulating 
effect on the synthesis and secretion of thyroid 
hormones. The clinical manifestations of the 
disease are diverse and vary in severity, with 
cardiovascular, musculoskeletal, and nervous 
system symptoms being predominant. Timely 
diagnosis and appropriate treatment are cru-
cial, as untreated hyperthyroidism is associated 
with increased morbidity and mortality due to 
cardiac complications. There are three estab-
lished methods of treatment for GD – anti-thy-
roid drugs (ATDs), radioactive iodine (RAI) and 
surgery. Currently, ATDs are used as a first-line 
therapy due to their availability and rapid ther-
apeutic effect without destroying the thyroid 
gland. Their main drawback is the relatively 
high relapse rate, which is linked to different
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Въведение

Базедовата болест (ББ) е едно от най-чес-
тите автоимунни заболявания и водеща причи-
на за хипертиреоидизъм, с честота около 2-3% 
в общата популация и обичайна изява между 
втора и четвърта декада от живота. Генеза-
та на заболяването е многокомпонентна, като 
в нея съучастват генетични и епигенетични 
фактори и комплексни имунни механизми. Па-
тогномонични за ББ са група автоантитела, 
насочени към ТSH-рецептора (TSHR) и в част-
ност стимулиращите такива (TSAb). Свърз-
вайки се към TSHR, те стимулират синтеза и 
секрецията на тироксин (Т

4
) и трийодтиронин 

(Т
3
), както и клетъчния растеж.

Клиничните прояви, израз на настъпилата 
тиреотоксикоза, са различни по тежест и за-
сягат почти всички органи и системи. Извест-
но е, че липсата на лечение или неоптимално 
такова, водят до повишена сърдечно-съдова 
заболеваемост и смъртност, остеопороза, 
намалено качество на живот, невропсихични 
нарушения. При част от пациентите се раз-
виват и екстратиреоидни усложнения, най-се-
риозното от които е тиреоид-асоциирана оф-
талмопатия (ТАО), чиято изява и прогноза са 

тясно обвързани с тиреоидната дисфункция 
(1). На база на изложеното дотук, ясно се от-
кроява значимостта на възстановяването и 
подържането на стабилно еутиреоидно със-
тояние като първична цел на лечението.

Настоящите терапевтични възможнос-
ти не таргетират патогенетичните звена, 
отговорни за автоимунния процес. Тирео-
статиците като средство на първи избор, 
се отличават с добра поносимост, ниска чес-
тота на сериозни странични реакции, бързо 
настъпващ терапевтичен ефект, като се из-
бягват недостатъците на дефинитивните 
методи (облъчване, инвазивност, доживотно 
заместително лечение с левотироксин) (2). 
Освен това, те упражняват директни и инди-
ректни (чрез нормализиране на тиреоидната 
функция) имуносупресивни ефекти. Основни-
ят проблем е високата честота на рецидиви  
след преустановяването им, която се наблю-
дава в около 50% от случаитe. Установено е, 
че рецидивите най-често настъпват в първи-
те четири години след прекратяване на ти-
реостатичното лечение (>90%) (3). Смята, се 
че след този период прогнозата значително 
се подобрява, но в крайна сметка дългосрочна 
ремисия настъпва при една трета от пациен-
тите (4).

статичната терапия поради възможност-
та за бързо нормализиране на хормоналните 
отклонения, без деструкция на тиреоидния 
паренхим. Съществен недостатък е сравни-
телно високата честота на рецидиви след 
преустановяване на употребата им, която 
се асоциира с разнообразни рискови факто-
ри – генетични и клинични характеристики, 
продължителност на терапията, фактори 
на околната среда. Тъй като отговорът към 
терапията е индивидуален и непредсказуем, 
е необходимо задълбочено да се познават 
факторите, оказващи влияение върху хода 
на заболяването и дългосрочната прогноза. 
Комплексната им оценка би подпомогнала ран-
ното разпознаване на пациентите, при които 
конвенционалното тиреостатично лечение 
не би било ефективно.

Ключови думи:

Базедова болест (ББ), тиреостатици, реми-
сия, прогностични фактори

Key words:

Graves`disease (GD), antithyroid drugs (ATDs), 
remission, prognostic factors

factors including genetic, behavioral and envi-
ronmental influences, treatment duration. There-
fore, it is necessary to investigate the factors that 
influence the course of the disease and the treat-
ment. That knowledge might permit the identifi-
cation of the subjects with high risk of relapse, 
for whom ATD therapy may not be effective in 
the long term.
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Съществена роля в патогенезата на ББ иг-
рае нарушеният имунен толеранс към собст-
вената щитовидна жлеза (ЩЖ), посредством 
многофакторен процес у генетично предраз-
положени индивиди (5). Основният автоанти-
ген, към който е насочена имунната атака, е 
TSHR – трансмембранен гликопротеин, отна-
сящ се към G-протеин-свързаните рецептори. 
Същият е разположен върху повърхността 
на тиреоцита и се състои от две субединици 
(алфа- и бета). При нормални условия, свърз-
ването на TSH към рецептора води до акти-
виране на аденилат-циклазната система и 
продукция на цикличен аденозин монофосфат 
(цАМФ), с последваща стимулация на тиреоид-
ната хормонсинтеза и секреция и клетъчната 
пролиферация. Специфично за ББ е образуване-
то на циркулиращи автоантитела от клас IgG 
- ТSH-рецепторни антитела (TRAb), характери-
зиращи се с висок афинитет на свързване към 
рецептора, което не позволява свързването 
на TSH (6). По тази причина се означават и 
с термина TBII (thyrotropin-binding inhibitory 
immunoglobulin). TRAb са хетерогенна група, 
включваща стимулиращи (thyroid-stimmulating 
antibodies – TSAb), блокиращи (thyroid-blocking 
antibodies – TBAb) и неутрални антитела. TSAb 
се откриват в циркулацията на над 90% от 
пациентите с новодиагностицирана ББ, имат 
основно значение за развитието на заболява-
нето и екстратиреоидните му усложнения. В 
редки случаи е възможно болестта да се изяви 
с хипотиреоидизъм поради наличието на бло-
киращи антитела, инхибиращи свързването 
на TSH. Ролята на неутралните антитела е 
недостатъчно проучена, но се смята, че при-
съствието им не повлиява хормон-рецептор-
ното взаймодействие и реализирането на сиг-
налната каскада (6,7). 

В противовес на схващанията, че ББ е 
Th2-медиирано заболяване, скорошни проучва-
ния сочат, че в ранните етапи на заболяване-
то преобладава клетъчният имунен отговор, 
ръководен от Th1-лимфоцитите и продуцира-
ните от тях цитокини (IFN- γ, TNF-α).

Възможността за прогнозиране на кли-
ничния ход на заболяването и индивидуалния 
отговор към тиреостатично лечение, би под-
помогнало избора на подходяща терапевтич-
на стратегия, както и продължителността 
на лечение.

Това схващане се подкрепя от факта, че TSAb 
принадлежат към подклас IgG1, характерен за 
Th1-зависимите имунни феномени при хората 
(8). В хода на автоимунния процес настъпва 
“превключване” в Т-хелперния и цитокиновия 
профил (9). В първата фаза антиген-презенти-
ращите клетки (АПК) и принфламаторните 
цитокини стимулират секрецията на хемоки-
ни от тиреоцитите (напр. CXCL10) с послед-
ващо въвличане на Т-хелперните лимфоцити 
(Th). Те от своя страна, взаймодействат с 
В-клетките и индуцират антитялообразуване. 
Втората, неактивна фаза на заболяването, се 
медиира от Th2 анти-инфламаторните цито-
кини (IL-4, IL-5, IL-10), които потискат Th1-имун-
ния отговор.  Проучване на Yoshihisa и сътр. 
демонстрира, че приложението на тиреоста-
тици ускорява преминаването от Th1 към Th2 
фаза, кореспондиращо със стихващата имуно-
логична ативност (10). По този начин, балан-
сът между Th1 и Th2-лимфоцитите се оказва 
ключов за еволюцията на заболяването. 

Патогенеза

Според актуалните препоръки, възмож-
ностите за лечение на ББ са три – медикамен-
тозна терапия с тиреостатици, хирургично 
лечение (тиреоидектомия) и лечение с радио-
активен йод (131I) (11). Спонтанна ремисия на 
заболяването е възможна в малък процент от 
случаите (под 20%). Напоследък се отдава все 
по-голямо значение на активното участие на 
пациента във вземането на информирано ре-
шение относно терапията. Този процес включ-
ва комплексна оценка на състоянието, придру-
жаващите заболявания, наличие/отсъствие 
на ТАО, рискови фактори, както и детайлно 
пояснение на ползите и рисковете на всеки 
от използваните методи (11). Тиреостатици-
те са утвърдени като средство на първи из-
бор в европейските държави. През последно-
то десетилетие се регистрира нарастваща 
употреба в САЩ, водеща до изместване на 
радиойодлечението като терапия на втори 
избор (12). Използваните в клиничната прак-
тика медикаменти са пропилтиоурацил (ПТУ), 
метиилмеркаптоимидал (ММИ) и карбимазол, 
който се декарбоксилира в черния дроб до 
своя активния метаболит ММИ. Тиреоста-
тиците упражняват своите ефекти посред-
ством инхибиране на ензима тиреоидна перо-
ксидаза (TPO). 

Особености на тиреостатичното 
лечение
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TPO катализира няколко ключови процеса 
в синтезата на тиреоидни хормони – окисле-
ние на йодида до йодни атоми, последващото 
им включване в тиреоглобулина (органифи-
кация) и ковалентно свързване с тирозинови 
остатъци за образвуване на монойодтиро-
зин (МЙТ) и дийодтирозин (ДЙТ). Последните, 
чрез свързването си формират Т

3
 и Т

4
. ПТУ се 

отличава с допълнителен ефект върху ензи-
ма дейодиназа тип 1 (5`-дейодиназа, Д1), кой-
то осъществява периферната конверсия на 
T

4
 в Т

3
. Активността на Д1 е силно повишена 

при хипертиреоидизъм, което е причина за 
високите нива на Т

3
 в циркулацията. ММИ не 

упражнява ефект върху Д1. Тъй като тиреос-
татиците не повлияват нивата на образува-
ните вече хормони, както и тяхната секреция, 
началният терапевтичен ефект се проявява 
няколко дни след започване на лечението. 

Съществуват два режима на тиреоста-
тично лечение – “титриращ”, при който те-
рапията се провежда само с тиреостатик в 
най-ниската ефективна доза, и “block & replace” 
– комбинация от по-висока доза тиреостатик 
и левотироксин (ЛТ

4
) (13). До момента липсват 

доказателства за преимущество на единия ре-
жим пред другия по отношение на дългосроч-
на ремисия. Предполага се, че комбинираното 
приложение на тиреостатик и ЛТ

4
 е свързано 

с по-малко флуктуации в хормоналните нива 
и позволява проследяване на пациентите на 
по-дълъг интервал (14). Оптималната продъл-
жителност на лечение е строго индивидуал-
на, но съгласно Американската и Европейска 
Тиреоидни асоциации препоръчаният период 
е средно 12-18 месеца (11,15). Последващата 
преценка на поведението се определя от нива-
та на ТRAb и TSH, тъй като се смята, че нор-
мализирането им корелира с по-висок шанс за 
ремисия (11). При пациентите с недоволовими 
TRAb е възможно преустановяване на терапи-
ята, докато при персистиращи високи титри 
на TRAb следва да се обсъди дефинитивно ле-
чение. Алтернатива е продължителна ниско-
дозова тиреостатична терапия.

Вариабилният ход на заболяването, както 
и значителната честота на рецидиви обусла-
вят необходимостта от надеждни прогнос-
тични маркери, които да подпомогнат ранно-
то идентифициране на високорисковите за 
рецидив пациенти.

Възраст и пол  
ББ се среща значително по-често сред же-

ните, отколкото сред мъжете (5-10:1), като 
различия се наблюдават в тежестта и проти-
чането, както и отговора към лечение. Една от 
причините за това е по-високата честота на 
автоимунни заболявания сред женския пол (16). 
Натрупаните до момента данни показват, че 
влиянието на пола върху автоимунитета се 
осъществява чрез взаймодействие на гене-
тични и хормонални фактори (17). Половите 
хормони повлияват имунните процеси в проти-
воположни посоки – естрогените, в частност 
17-ß естрадиол (Е2) стимулират хуморалния 
имунитет, докато тестостеронът (Т) и про-
гестеронът действат като имуносупресори 
(18). Ефектите на половите стероидизависят 
както от концентрациита им, така и от типа 
на таргетната клетка и съответния рецеп-
тор. Високи естрогенови нива индуцират Th2 
имунен отговор чрез активация на регулатор-
ни Т-хелпери (Treg) и продукция на антинфлама-
торни цитокини – трансформиращ растежен 
фактор бета (TGF-ß), интерлевкини 4 и 10 (IL-4, 
IL-10) (19). В ниски концентрации Е2 стимули-
ра секрецията на проинфламаторни цитокини 
– тумор-некротизиращ фактор алфа (TNF-α); 
интерферон гама (IFN-Y), IL-1ß. Ефектът на Е2 
върху В-лимфоцитите обаче е дозонезависим, 
поради което увеличена продукция на анти-
тела се установява както при високи, така и 
при ниски концентрации (20). Флуктуациите 
в нивата на половите хормони биха могли да 
обяснят високата честота на изява или влоша-
ване на автоимунните заболявания в периоди 
на хормонален дисбаланс, каквито са бремен-
ността, постпарарталният период и пубер-
тетът. Скорошно проучване на Cheng и сътр. 
установява възможно взаймодействие между 
половите стероиди и В-клетъчния активиращ 
фактор (В-cell-Activating factor, BAFF) в патоге-
незата на ББ (21). BAFF стимулира узряването 
и диференциацията на В-лимфоцитите. Смята 
се, че повишената му активност e от важно 
значение за изявата на редица автоимунни за-
болявания, в това число и ББ. В цитираното 
проучване се акцентира върху ролята на ес-
трогените да модулират експресията на BAFF, 
чиито плазмени нива саповишени при засегна-
тите пациенти и значимо намаляват след ти-
реостатично лечение (22). 

Генетичната теория за автоимунитета 

Фактори, повлияващи еволюцията 
на ББ
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се базира на свръхекспресията на Х-свързани 
гени, обвързани с имунитета (23). Наличието 
на персистиращи фетални стволови клетки в 
майчиния организъм – феномен, известен като 
фетално-майчин микрохимеризъм, би могъл да 
обясни по-високата честота на автоимунни 
заболявания сред женския пол. Потенциална 
връзка между микрохимеризма и тиреоидния 
автоимунитет е установена в няколко проуч-
вания, показващи значимо по-висока честота 
на фетални клетки в кръвта и ЩЖ на пациен-
ти с тиреоидит на Хашимото (ТХ) и ББ спря-
мо здрави контроли и лица с нодозна струма 
(24–26). Към момента не са известни механи-
змите, по които настъпва активация на тези 
клетки. Необходими са допълнителни изслед-
вания, които да обяснят клиничното значение 
на по-високото им разпространение при авто-
имунните тиреоидни заболявания.  

Макар и по-рядко засегнат, мъжкият пол се 
свързва с по-тежко протичане на заболяването 
и по-висока честота на рецидиви. Авторите на 
едно ретроспективно проучване, включващо 
231 пациенти, лекувани с тиреостици в продъл-
жение на 18 месеца и проследени за период от 
5 години, докладват значимо по-висока често-
та на ремисия сред пациентите от женски пол 
(59,1% vs. 36,0%) (27). Възможните обяснения на 
този факт са по-големият обем на ЩЖ и по-чес-
то наблюдаваната фамилност за тиреоидна 
патология сред лекуваните мъже в описаната 
кохорта. Сходни са резултатите от друго 
ретроспективно проучване сред 536 пациенти 
с новодиагностицирана ББ, които показват, че 
мъжкият пол се асоциира с по-тежка форма на 
хипертиреоидизъм при изявата и с неуспех от 
медикаментозно лечение (28). 

Възрастта на изява на ББ също намира 
отражение върху протичането и прогнозата 
на заболяването. В млада възраст клиничните 
прояви са по-изразени по тежест, а отгово-
рът към тиреостатична терапия – по-слаб, 
което обуславя и по-голяма продължителност 
на лечението (28). Предполагаемите причини 
за това са намаляващи серумни нива на fT

3
 и 

fT4 и периферна конверсия на fT
4
 до fT

3
 в хода 

на стареенето (29). Друга хипотеза гласи, че 
при пациентите в напреднала възраст е нама-
лен отговорът на тиреоцитите към нивата 
на TRAb, което определя и по-дискретната кли-
нична симптоматика (30). 

Тютюнопушене
Тютюнопушенето е сред рисковите фак-

тори както за изява на ББ, така и за протрахи-

рано протичане и висока честота на рецидиви 
след тиреостатично лечение (31). Резултати-
те от множество проучвания недвусмислено 
доказват, че при бивши пушачи и непушачи шан-
сът за дългосрочна ремисия е значимо по-голям 
спрямо настоящи (32). Освен това, както ак-
тивното, така и пасивното тютюнопушене 
играят важна роля за възникване и прогресия 
на ТАО и неоптимална ефективност на имуно-
супресивната терапия. Мултицентрово про-
спективно проучване сравнява влиянието на 
тютюнопушенето върху клиничния ход на за-
боляването, нивата на TRAb и честотата на 
рецидиви в рамките на две години след спиране 
на тиреостатичното лечение (33). Наблюдава-
ни са значимо по-висока честота на рецидиви и 
по-високи титри на TRAb сред пушачи. Доказва 
се, че тютюнопушенето е независим предик-
тор за настъпване на рецидив, независимо от 
позитивността на антителата, като възмож-
ните механизми за това са няколко. Установе-
но е, че някои от компонентите на тютюне-
вия дим интерферират с функцията на ЩЖ 
(34). Пушачите имат по-високи нива на тиоци-
анат (SCN) спрямо непушачи. SCN е конкурен-
тен инхибитор на натриево-йодния симпор-
тер (NIS) и потиска захващането на йод в ЩЖ, 
намалявайки субстрата за производство на Т

3
 

и Т
4
 (35). Никотинът и бензипиренът увелича-

ват симаптикусовата нервна активност (36). 
Проучвана е и връзката между тютюнопуше-
нето и имунната система, с противоречиви 
резултати. Една от хипотезите допуска по-
влияване на антиген-презентиращите клетки, 
напр. дендритните клетки (ДК) с увреждане 
на функциите им, водещо до нарушено взай-
модействие с Т-лимфоцитите и инициация на 
първичния имунен отговор (37). Shirazi и Guinet 
докладват намалена продукция на анти-инфла-
маторни цитокини (IL-10, IL-12) от ДК в резул-
тат на експозицията им на никотин (37). Тези 
данни позволяват да се допусне многокомпо-
нентно въздействие на тютюнопушенето, 
включващо директни и индиректни ефекти. 
По тази причина преустановяването му се 
явява първоетапна мярка, тъй като доказано 
благоприятства прогнозата на ББ и намалява 
риска за изява и влошаване на ТАО. 

Обем на щитовидната жлеза 
Увеличената по размери щитовидна жлеза 

е един от основните компоненти на ББ и чес-
то служи като определящ фактор за терапев-
тичния подход. Множество проучвания сочат, 
че по-големият обем на ЩЖ (гуша ≥II ст. по
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класификацията на СЗО) е свързан с неуспех на 
тиреостатичната терапия и необходимост 
от дефинитивно лечение (38–40). Vitti и сътр. 
определят обем на жлезата над 40 мл като ри-
сков фактор за настъпване на рецидив (38). 
Значение за прогнозата има не само изходна-
та оценка на струмата, но също динамиката 
в хода на лечението и актуалният обем при 
преустановяване на медикаментозната тера-
пия. В проучване на български колектив, включ-
ващо 120 пациенти, лекувани с тиреостати-
ци 12-18 месеца и проследени 15-48 месеца, се 
докладва значима промяна в обема на ЩЖ в 
хода на тиреостатично лечение (41). В случа-
ите на рецидив е наблюдавано нарастване на 
изходния обем в хода на терапията, докато 
при пациентите постигнали терапевтична 
ремисия е регистрирана прогресивна редукция 
на обема на ЩЖ. Ето защо този параметър 
следва да бъде включен в комплексната оценка 
на пациентите с ББ и би могъл съществено да 
повлияе на терапевтичната стратегия. 

Хормонални показатели 
Тежестта на хипертиреоидизма при изява-

та изглежда има отношение към еволюцията на 
заболяването. В ранните етапи се наблюдават 
значително повишени нива на Т

3
 вследствие 

на по-високата активност на дейодиназа тип 
1. Няколко автори посочват високите изходни 
нива на Т

3
 и съотношението Т

3
/Т

4 
като рисков 

фактор за неуспех от тиреостатичното лече-
ние (28, 30,31). Според други, високото съотно-
шение Т

3
/Т

4
 при преустановяване на терапията 

е независим предиктор за релапс след постигна-
та първоначална ремисия (44). Предполага се, че 
лечението на тези пациенти изисква по-висока 
доза на тиреостатика и по-продължителен пе-
риод, надвишаващ 12-18 месеца. 

TSH се нормализира значително по-късно 
от периферните хормони в хода на терапия-
та и при някои пациенти това може да отнеме 
месеци. Съгласно препоръките на АТА, нивата 
на TSH трябва да бъдат в референтни грани-
ци преди лечението да бъде прекратено (12). 
Причината е наблюдаваната по-висока често-
та на рецидиви при пациенти с трайно поти-
снат TSH (39,45). Авторите на четиригодиш-
но проспективно проучване, включващо 306 
пациенти, лекувани с тиреостатици, откри-
ват значимо по-ниски стойности на TSH сред 
пациентите с рецидив на хипертиреоидизъм 
спрямо тези, които са постигнали ремисия 
(39). Препоръчва се рутинно проследяване на 
нивата на TSH и продължаване на лечението 
до нормализирането им. 

Антителен профил 
Измерването на TRAb има определящо ди-

агностично, но и прогностично значение. Про-
следяването на нивата им служи за монито-
риране на тиреостатичното лечение, като 
трайното им негативиране е утвърден пре-
диктор за постигната имунологична ремисия. 
Смята се, че по-високите изходни титри на 
TRAb отразяват по-тежко имунно нарушение 
(40). Такива случаи се свързват с протрахира-
но протичане, висока честота на рецидиви и 
необходимост от дефинитивно лечение (46). 
Значение имат не само изходните нива на ан-
тителата, но и тяхната динамика в хода на 
проследяването. В рамките на 5-годишно прос-
пективно рандомизирано проучване Laurberg и 
сътр. изследват промените в нивата на TRAb 
при използване на трите метода на лечение 
- 18-месечна тиреостатична терапия, субто-
тална тиреоидектомия и радиойодтерапия 
(47). Регистрирано е постепенно спадане на 
TRAb с последващо негативиране при 50-60% 
от пациентите в първите две групи в рамки-
те на една година след лечението. В третата 
терапевтична група очаквано се регистрира 
нарастване на имунологичната активност 
непосредствено след радиойодтерапията, 
последвана от плавно спадане. Авторите на 
проучването установяват, че при пациенти-
те от тази група значимо по-рядко се постига 
негативиране на TRAb. Друг изследователски 
колектив предлага прогнозиране на шанса за 
ремисия посредством нивата на TRAb на шес-
ти месец от лечението и процентната разли-
ка между изходните стойности и измерените 
на шести месец, както и при преустановява-
не на лечението (48). Резултатите от това 
10-годишно проучване показват, че спад над 
50% има добра предиктивна стойност (чувст-
вителност 55% и 57%, специфичност 79,1% и 
83,3%, съответно за стойностите на шести 
месец и при спиране на лечението). 

Bandai и сътр. провеждат ретроспектив-
но проучване, включващо 569 пациенти с ново-
диагностицирана ББ, лекувани с тиреостати-
ци (37). Те изследват флуктуациите в нивата 
на TRAb в рамките на 8-годишен период, като 
описват три типа тенденции – негативира-
не (постепенно изчезване от серума), “флук-
туиращ” ход (повишаване след като веднъж 
са били негативни), “тлеещ” тип (остават 
поло-жителни повече от 5 години). Данните 
показват, че средният период, необходим за 
първоначално изчезване на антителата от 
серума е 18 месеца, което съответства на
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препоръчителния период на лечение. По-на-
татъшното проследяване показва повторна 
поява в серума и покачване на TRAb в прибли-
зително половината от случаите (47,8%), от-
говарящо на “флуктуираща” имунологична ак-
тивност. Авторите съветват предприемане 
на дефинитивно лечение в случаите на “флук-
туиращ” и “тлеещ” ход на автоимунния про-
цес. Възможността за повторна поява на ан-
тителата в серума след постигната ремисия, 
както и случаите на рецидиви при недоловими 
антитела в серума, поставят под въпрос на-
деждността на този показател. Смята се, че 
изследването на TSAb има по-висока чувстви-
телност и специфичност поради водещата 
им роля в патогенезата на ББ (50–52). Kahaly 
и сътр. установяват зависимост между нива-
та на TSAb и тежестта на хипертиреоиди-
зма и отбелязват превъзходството на TSAb 
спрямо TRAb по отношение на отговора към 
терапията, прогресията на заболяването и 
достигането на терапевтична ремисия (53). 
Понастоящем употребата им в клиничната 
практика е ограничена, поради необходи-
мостта от биологични методи за изследва-
не, както и скъпоструваща апаратура и ре-
активи за количествено измерване. 

Резултатите от проучванията, изследва-
щи евентуалната роля на антитиреоглобули-
новите (ТАТ) и анти-тиреопероксидазни (аТРО) 
антитела за протичането на ББ, показват 
противоречиви резултати. От една страна, е 
възможно съчетанието на двете автоимунни 
заболявания (ББ и ТХ) в един пациент, с нали-
чие на позитивни TRAb, TAT и aTPO като израз 
на имунна атака към различни тиреоидни ан-
тигени (54). Ретроспективно рандомизирано 
проучване на Schott и сътр. сред 131 пациенти 
установява, че изследването на ТРО шест ме-
сеца след започване на тиреостатично лече-
ние, има спомагателна роля запрогнозиране на 
рецидив при умерено пови-шени нива на TRAb 
(6-10 IU/l) (55). Авторите откриват значимо 
по-високи титри на ТРО в групата на пациен-
тите с рецидив на заболяването. Напълно про-
тивоположни са резултатите на две проучва-
ния, показващи по-ниска честота на рецидиви 
сред пациенти с високи ТАТ и аТРО (56,57). Към 
момента не се препоръчва рутинното им про-
следяване поради липса на доказани ползи.

ТАО е най-честото екстратиреоидно ус-
ложнение не ББ, което засяга около 30% от 
пациентите. Както хипер- така и хипотирео-
идизмът съществено влошават очната симп-
томатика и водят до прогресия на ТАО, пора-
ди което оптималният хормонален контрол 
е от първостепенно значение. Рецидивите 
на тиреоидното заболяване също имат от-
ношение към прогнозата на очното засягане. 
Тиреостатичната терапия и тиреоидектоми-
ята не повлияват естествения ход на ТАО, за 
разлика от радиойодлечението, което е ри-
сков фактор за нейната изява или влошаване. 
Според редица проучвания наличието на оф-
талмопатия се свързва с по-малка вероятност 
за постигане на ремисия след тиреостатично 
лечение. Едно ретроспективно проучване сред 
158 пациенти, лекувани с тиреостаци, оценява 
риска от рецидив, като ги разделя в две групи 
съобразно клиничната активност и тежест-
та, съответно лека и умерено-тежка/тежка 
ТАО (58). Данните категорично показват, че 
при лека форма на ТАО честотата на ремисия 
е значимо по-висока спрямо тежката форма на 
заболяването (съответно 42% спрямо 8%). В 
случаите на рецидив е предложен втори курс 
с тиреостатици или тиреоидектомия, като 
дефинитивно лечение е осъществено при 49% 
от пациентите в първата група и 84% в гру-
пата на тежка ТАО. Установена е позитивна 
корелация между нивата на TRAb и тежестта 
на очното засягане – съчетанието от висока 
имунологична активност една година след на-
чало на лечението и тежка форма на ТАО се 
асоциира с малка вероятност за дългосрочна 
ремисия. Към момента липсват достатъчно 
проспективни проучвания, които да покажат 
предимство на хирургичното лечение в ран-
ните етапи на заболяването спрямо тире-
остатичната терапия върху прогнозата на 
ТАО. Проучвано е и дългосрочно приложение 
на ниски дози тиреостатик – самостоятелно 
или в комбинация с ЛТ4

. Ретроспективно об-
сервационно проучване, включващо 108 па-
циенти с ББ и ТАО – умерено-тежка и тежка 
форми, лекувани с “block&replace” режим за 
период от около 6,5 години, показва много до-
бра ефективност по отношение на тиреоид-
ната функция, имунологичната активност и 
клиничната активност на ТАО (59). Данните 
сочат, че 90% от пациентите са еутиреоид-
нипо време на проследяването, а при 65% ни-
вата на TRAb са под измеримата граница. 

Тиреоид асоциирана офталмопатия (ТАО)
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Както бе посочено, при невъзможност за 
постигане на ремисия в рамките на препоръчи-
телния период на лечение, следва да се обсъди 
дефинитивно лечение или повторен тиреоста-
тичен курс. През последните години активно 
се проучват ползите от дългосрочна медика-
ментозна терапия (>2 г.), която според реди-
ца автори се свързва с по-ниска честота на 
рецидиви, намаляваща с всяка следваща година 
на лечение, както и липса на странични ефекти 
(60–63). Десетгодшно рандомизирано проспек-
тивно проучване установява, че 60-120 месеч-
но приложение на тиреостатици е безопасно 
и ефективно (64). Пациентите са разделени в 
две терапевтични групи – конвенционална (1-2 
г.) и дългосрочна (6-10 г.), основната разлика 
между които е продължителността на лече-
ние. Значимо по-висока честота на рецидиви е 
наблюдавана в първата група, съответно 53% 
спрямо 15% за групата на дългосрочна терапия. 
Резултатите от наскоро публикувано мулти-
центрово ретроспективно проучване в Корея 
показват, че вероятността за настъпване на 
рецидиви намалява с удължаване на периода на 
лечение, съответно 42,4% (<1 г.), 33,8% (2-3 г.), 
19% (>6 г.) (60). Авторите обясняват тези ре-
зултати с постигането и подържането на еу-
тиреоидно състояние за дълъг период от вре-
ме. Тригодишно проспективно рандомизирано 
проучване установява, че продължителната 
терапия с ниски дози тиреостатик е незави-
сим предиктор за ремисия, като намалява риска 
от рецидив на хипертиреоидизма 3,8 пъти (63). 
Дългосрочната употреба на тиреостатици не 
се свързва с повишена честота на странични 
ефекти, тъй като се смята, че те настъпват 
в началните етапи на лечение, предимно през 
първите три месеца (65). Предимствата на 
този подход спрямо хирургичното и радиойод-
лече-ние включват подържане на стабилни хор-
монални нива, значимо по-ниска честота на тра-
ен хипотиреоидизъм и ниска цена. Изследвания 
върху качеството на живот при различните 
методи на лечение показват разнопосочнире-
зултати. Има данни, че както конвенционал-
ното, така и дългосрочното тиреостатично 
лечение се асоциират с по-високо качество на 
живот спрямо радиойодлечение (66).

Продължителност на лечението тоимунни заболявания посредством продуци-
раните от тях цитокини – група от сигнални 
молекули, към които се отнасят интерлевки-
ни и хемокини. Ролята на Т-клетките в патоге-
незата на ББ включва тиреоидна инфилтрация 
и секреция на цитокини, както и стимулация на 
диференциацията на В-лимфоцитите в плаз-
матични клетки, произвеждащи специфични 
антитела (67). Th се разделят на няколко под-
типа, съответно Th1, Th2, Th17 и Treg, като 
последните два играят важна роля в имунния 
толеранс (68). Treg съставляват 5-10% от 
Th-клетките и се характеризират с експресия 
на транскрипционен фактор Foxp3 и висока по-
върхностна експресия на CD25. Те поддържат 
имунния толеранс посредством потискане на 
T-клетъчния имунен отговор чрез продукция на 
имуносупресивни цитокини като IL-10 и транс-
формиращ растежен фактор (TGF)-ß (69,70). 
Дефекти в действието или намален брой на 
Treg се асоциират с развитието на различни 
автоимунни заболявания, включително ББ. 
Скорошно проучване на Liu и сътр. изследва 
лимфоцитните субпопулации при здрави кон-
троли и пациенти с хипертиреоидизъм, които 
допълнително са разделени на лекувани и не-
лекувани (71). Резултатите от флоуцитомет-
ричния анализ показват значимо по-нисък брой 
на Treg при лицата с ББ, както и повишено съ-
отношение Th17/Treg. Авторите наблюдават 
значимо по-висок абсолютен брой на Treg сред 
пациентите на тиреостатично лечение спря-
мо нелекуваните. Сходни данни са докладвани 
и от други изследователи (72,73).  Изглежда, 
че дисрегулацията на Treg има съществено 
значение за патогенезата и еволюцията на 
ББ, а тиреостатичното лечение допринася 
за възстановяването им. Тези данни биха 
могли да залегнат в основата на разработва-
не на антиген-специфични таргетни тера-
пии. Няколко проучвания доказват, че абнор-
мната експресия и полиморфизмите на някои 
цитокини повлияват не само развитието, но 
също тежестта и прогнозата на ББ (74,75). 
Сред тях са IL-4 и IL-10. Song и сътр. сравняват 
цитокиновия профил на пациентите с рецидив 
на заболяването и тези в ремисия и доказват 
разлики в експресията на няколко групи цито-
кини – IL-4, IL-6, IL-7, IL-10 и инсулиноподобните 
растежни фактори 1 и 4 (IGFBP-1, IGFBP-4) (76). 
Нивата на IL-4, IL-6, IL-10 в плазма и в мононук-
леарни клетки в периферна кръв в случаите на 
рецидив са по-високи. Предполага се, че IL-10би 
могъл да има отношение към прогнозата. Резул-
татите от малко по обем проучване сочат, 

Цитокини

Th участват активно в регулацията на 
имуннитета и развититето на различни ав-
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че серумните му нива са значимо по-високи 
при пациенти с персистиращо заболяване и 
позитивни TRAb спрямо пациенти в ремисия 
(75). Нови перспективи предлага изследването 
на други две субпопулации Th – Th9 и Th17 и 
техните функционални цитокини, съответно 
IL-9 и IL-17 (77,78). Скорошно проучване, срав-
няващо нивата им при пациенти с новодиагно-
стицирана нелекувана ББ (група 1), еутиреоид-
ни пациенти на нискодозова тиреостатична 
терапия (група 2) и здрави контроли (група 3), 
установява, че те са значимо по-високи в пър-
вата група и прогресивно намаляват с настъп-
ването на имунологична ремисия (78). Наблю-
дава се и позитивна корелация между нивата 
на IL и TRAb: пациентите с недоловими TRAb 
в серума имат сходни нива на IL спрямо здра-
вите контроли. Резултатите от друго проуч-
ване показват, че повишена експресия на IL-17 
при преустановяване на тиреостатичното 
лечение, е свързана с настъпване на рецидив 
в рамките на 12 месеца (77). Нобходими са по-
вече и по-големи по обем проучвания, които да 
установят надеждността на тези интерлев-
кини като прогностични маркери. 

не-HLA-алели. В рамките на двегодишното про-
следяване честотата на рецидивите е била 
37%, като добавянето на генетични фактори 
в модела за оценка увеличава прецизността за 
прогнозиране на индивидуалния риск. Като не-
достатък на този модел авторите посочват 
високата цена на генетично тестване. Друг 
ген, асоцииран с ББ, е PTPN22, кодиращ проте-
ин с тирозин-фосфатазна активност, който 
се явява ключов за Т-клетъчната активация. Ге-
нетичният полиморфизъм rs2476601 (1858C/T) 
е рисков фактор за възникването на редица 
автоимунни заболявания, в това число ББ и ТХ 
(81). Значението му за дългосрочната прогноза 
обаче остава неясна, тъй като резултатите 
от проучванията са разнопосочни. В проучва-
нето на Vos и сътр., наличието му се асоциира 
с неуспех от медикаментозното лечение при 
Кавказката раса, но такава асоциация липсва 
при останалите две раси (82). Цитотоксични-
ят Т-лимфоцитен антиген (CTLA-4) и клъстер на 
диференциация 40 (CD-40) също са обект на из-
следване, като е известно, че подпомагат въз-
никването на ББ, но домомента не е установе-
на връзка с прогнозата на заболяването (83,84). 
Wang и сътр. докладват, че три рискови алела в 
CD40 са свързани с вероятността за рецидив, 
но изследваната група пациенти е малка, а пери-
одът на проследяване – кратък (85). 

Генетика

Значението на генетичното предразпо-
ложение за възникване на ББ е неоспоримо. 
Изследвания върху близнаци установяват, че 
приносът на генетичните фактори за възник-
ване на заболяването достига до 70-80% (79). 
Сред тях водещо е значението на системата 
на човешкия левкоцитен антиген (HLA), която 
играе решаваща роля в индивидуалния имунен 
отговор. Няколко HLA-варианта се смятат за 
възможни предиктори за развитието и про-
гнозата на ББ (DRB1, DQA1, DQB1). Скорош-
нопроучване на полски колектив секвенира 
екзон 2 на HLA-гените при 206 пациенти и от-
крива, че алелната група HLA-DQA1*05 показва 
значима асоциация с риска за рецидив (80). 

Все пак, самостоятелното му значение на 
прогностичен фактор не е значимо, поради 
което авторите препоръчват да бъде използ-
ван като допълниние при определянето на те-
рапевтична стратегия. Пример за това е пред-
ложеният от Vos и сътр. предиктивен модел 
– GREAT (Graves` Recurrent Events After Therapy), 
чрез който се калкулира рискът за настъпване 
на рецидив след приключване на тиреостатич-
ния курс (40). Моделът включва изходни клинич-
ни параметри като размер на ЩЖ, възраст, 
нива на fT

4
 и TRAb в комбинация с рискови HLA- и

Лечението на ББ остава предизвикател-
ство поради липсата на специфични терапии, 
които да повлияват комплексния автоимунен 
процес. Влиянието на множество фактори 
върху клиничния ход и прогнозата на заболя-
ването, изисква индивидуален подход и на-
временен избор на терапевтична стратегия. 
Необходими са нови и надеждни прогностични 
маркери, с помощта на които в по-ранен етап 
да се установят рисковите за рецидив паци-
енти, които не биха имали оптимален ефект 
от конвенционалното медикаментозно лече-
ние. Тези пациенти са кандидати за ранно ра-
дикално лечение или дългосрочна нискодозова 
тиреостатична терапия. Увеличаващите се 
познания върху имунните нарушения биха мог-
ли да подпомогнат разработването на имуно-
терапия, с която да се таргетират специфич-
ни за заболяването механизми и пътища. 
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Kожната автофлуоресценция – показател за 
метаболитна памет при пациенти със захарен диабет

Обзор/Review

Независимо от непрекъснатите терапев-
тични постижения, както и безспорния техно-
логичен напредък в контрола и лечението на за-
харния диабет (ЗД), все още е значим процентът 
на лицата, които не достигат индивидуално-за-
ложената цел за гликиран хемоглобин (HbA

1c
). 

Мащабни клинични проучвания доказват, че 
ефективен за дългосрочна профилактика на диа-
бетните усложнения е не просто оптималният 
гликемичен контрол, а ранното му постигане в 
хода на заболяването, което е в основата на т.
нар. “метаболитна памет”. Отговорните за нея 
патофизиологични механизми не са напълно изя-
снени, но се предполага водещата роля на крайни-
те продукти на гликиране (advanced glycation end 
products, AGEs) и предизвикваната от тях тъкан-
на увреда. AGEs са хетерогенна група съедине-
ния, получени чрез неензимно гликиране на про-
теини, липиди и нуклеинови киселини в различни 
тъкани и течности с достатъчно концентрация 
на глюкоза. При различни състояния, свързани с 
остър или хроничен оксидативен стрес, включи-
телно при ЗД, формирането им се повишава. За-
действайки редица сигнални пътища, свързани с 
процесите на оксидативен стрес, хронично въз-
паление и апоптоза, AGEs се смятат за основни

Despite constant therapeutic achievements 
as well as technological advances in the treatment 
and control of diabetes mellitus (DM), the percent-
age of patients who do not reach their individu-
al glycated hemoglobin (HbA

1c
) target level is still 

significant. Large-scale clinical studies prove that 
effective for prevention of long-term diabetic com-
plications is not only optimal glycemic control it-
self but its early achievement in the course of the 
disease. The latter defines the so-called “metabolic 
memory”, whose pathophysiological mechanisms 
are not completely known. However, the leading 
role of advanced glycation end products (AGEs) 
and associated tissue damage is assumed. AGEs 
are a heterogeneous group of compounds derived 
from a nonenzymatic glycation of proteins, lipids 
and nucleic acids in different tissues and fluids with 
sufficient glucose concentration. Their formation is 
increased in a multitude of conditions associated 
with acute or chronic oxidative stress, including 
DM. AGEs are believed to play a central role in the 
pathogenesis of diabetic complications by trigger-
ing various signaling pathways related to oxidative 
stress, chronic inflammation, and apoptosis.

It is well known that HbA
1c

 allows for relatively
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В основата на “гликемичната памет” са бла-
гоприятните и дългосрочни ефекти от постиг-
натия рано в хода на заболяването добър глике-
мичен контрол. Първите доказателства за това 
произхождат от проследяването на пациентите 
със захарен диабет (ЗД), участвали в мащабните 
проучвания DCCT и UKPDS. Установена е по-ниска 
честота на хронични диабетни усложнения при 
лицата, подложени на ранен интензивен глике-
мичен контрол, в сравнение с конвенционално 
лекуваната група, независимо от постигнатото 
впоследствие сходно средно ниво на гликиран хе-
моглобин (HbА

1с
) (1, 2). Смята се, че процесите на 

възпаление и оксидативен стрес, задействани в 
условия на хипергликемия, водят до дългосрочна 
промяна в генната експресия, която персистира 
и след овладяване на хипергликемията. Особено 
значима за т.нар. “метаболитна памет” е роля-
та на крайните продукти на гликиране (advanced 
glycation end products, AGEs), чието физиологич-
но формиране може да се наблюдава във всички 
тъкани и телесни течности вследствие на неен-
зимнa реакция между карбонилни групи на реду-
циращи захари и свободни аминогрупи в състава 
на протеини, липиди или нуклеинови киселини (3). 
Тяхното натрупване в тъканите с бавен мета-
болизъм, каквато е кожата, се свързва с бъдещо 
развитие на хронични съдови и невропатни ус-

ложнения в проучването DCCT/EDIC (4-8). Авто-
рите подчертават, че връзката на натрупаните 
в кожния колаген AGEs с възникването и прогре-
сията на диабетната ретинопатия, нефропатия 
и невропатия е значима и най-вече независима от 
нивата на HbA

1c 
(4). Oще повече, анализите де-

монстрират по-добра предиктивна стойност на 
AGEs в сравнение с HbA

1c
 относно риска от диа-

бетни усложнения през следващите 10 години при 
същата кохорта пациенти с тип 1 ЗД (Т1ЗД) (5).

Натрупването на AGEs е зависим от време-
то процес, който се потенцира в условия на хро-
нична хипергликемия, както и при редица други 
състояния, свързани с остър или хроничен окси-
дативен стрес (9). То е ускорено и при бъбречна 
увреда вследствие на нарушен бъбречен клирънс 
(10, 11). Предвид значимата хетерогенност на 
циркулиращите AGEs, големите им физиологични 
флуктуации, високата цена и недобрата възпро-
изводимост на методите за тяхното изследва-
не, от голямо значение се явява възможността 
за определянето им в тъканите (12). Още пове-
че, смята се че нивата им там са от по-голямо 
значение за развитието на тъканна увреда в 
сравнение с плазмените им концентрации. По-
ради високата цена и инвазивност на кожната 
биопсия като “златен стандарт” за оценка на 
натрупаните в кожата AGEs, в днешно време се 
разчита на разработените методи за неинвазив-
ното им изследване. 

участници в патогенезата на диабетните ус-
ложнения.

Известно е, че HbA
1c

 дава възможност за от-
носително краткосрочно мониториране на глике-
мичния контрол. От друга страна, способността 
на AGEs за необратимо свързване с дългоживеещи 
протеини ги превръща в потенциален биомаркер 
за дългосрочен ретроспективен гликемичен кон-
трол и свързаните с него хронични диабетни ус-
ложнения. Кожната автофлуоресценция е утвър-
дена като бърза, лесно приложима и неинвазивна 
техника за измерване на натрупаните в кожата 
AGEs. Методът залага на флуоресцентните свой-
ства на редица гликирани продукти и е валидиран 
със “златния стандарт” за оценка на тъканни 
AGEs – кожната биопсия.

short-term monitoring of glycemic control. On 
the other hand, the ability of AGEs to irreversibly 
bind to long-term proteins makes them a potential 
biomarker for long-term retrospective glycemic 
control and associated chronic diabetic complica-
tions. Skin autofluorescence has been established 
as a fast, easily applicable, non-invasive technique 
for the measurement of skin-accumulated AGEs. 
This method relies on the fluorescent properties 
of several glycated products and has been vali-
dated with the “gold standard” for assessment of 
tissue-bound AGEs – the skin biopsy. 

Ключови думи:

захарен диабет, крайни продукти на гликиране, 
кожна автофлуоресценция, метаболитна памет

Key words:

diabetes mellitus, advanced glycation end products, 
skin autofluorescence, metabolic memory
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Пионерен е трудът на Meerwaldt и сътр. 
(2004 г.) относно неинвазивното измерване на 
КАФ при пациенти със ЗД. Авторите откриват 
статистически незначима корелация между КАФ 
и последната измерена стойност на HbA

1c
 сред 

малка група лица с Т1ЗД и тип 2 ЗД (Т2ЗД). От 
друга страна, наблюдава се значима такава със 
средната стойност на HbA

1c
 от приблизител-

но 4 измервания през последната година, с въз-
растта, давността на ЗД и нивата на серумен 
креатинин (14). Няколко години по-късно, друга 
публикация на авторския колектив потвърждава 
значимостта на връзката КАФ-среден HbA

1c
 от 

предходната година при 48 лица с Т1ЗД и 69 лица 
с Т2ЗД. В сравнително малката група участници 
с Т1ЗД се открива зависимост на КАФ и с въз-
растта, давността на заболяването, нивата 
на триглицеридите (Tg) и LDL-холестерол, а при 
тези с Т2ЗД – с възрастта, Tg, LDL-холестерола и 
индекса на телесна маса (19).

Липсата на сигнификантна корелация меж-
ду КАФ и по-краткосрочния гликемичен контрол 
при Т1ЗД е в съответствие с резултатите от 
последващи по-мащабни клинични изпитвания. 
Chabroux и сътр. например, макар да установя-
ват значима и независима асоциация на КАФ с 
възрастта и някои микроваскуларни усложнения, 
не намират такава с нивото на HbA

1c
 по време 

на анализа, нито с давността на заболяването 
при 133 участника с продължителност на ЗД от 
около 17 години (20). Проучване сред 68 лица със 
сходна давност на болестта доказва значима по-
ложителна зависимост на КАФ с възрастта и 
продължителността на ЗД, и потвърждава лип-
сата на такава с актуалния HbA

1c
 (21). 

От друга страна, Samborski и сътр. откри-
ват сигнификантна корелация на КАФ с момент-
ната стойност на HbA1c, но само в случаите 
с HbA

1c
 > 8% при 140 пациента със средна про-

дължителност на ЗД 13,6 години. Значима и не-
зависима връзка се наблюдава и с възрастта и 
давността на заболяването (22). По-скорошен 
мащабен анализ на Januszewski и сътр. от 2021 г., 
обхващащ лица с лош контрол на Т1ЗД в широк 
възрастов диапазон (10-73г.в.), посочва редица 
фактори като значими и независими детерми-
нанти на КАФ (възраст, пол, средно артериално 
налягане (АН), HDL-холестерол, гломерулна фил-
трация (eGFR), тютюнопушене (ТП), наличие на 
диабетни усложнения), като интересно, сред тях 
е и актуалната стойност на HbA

1c
 (23).

През 2013 г. Sugisawa и сътр. (24) публикуват 
първите данни за връзката между КАФ и дълго

Това е възможно благодарение на способността 
на повечето AGEs да флуоресцират. Известни са 
2 вида устройства за неинвазивно измерване на 
гликирани продукти – автофлуоресцентен AGE 
Reader (DiagnOpticsTM, Холандия) и SCOUT DS SF 
спектрометър (VeraLight, САЩ), като според на-
личната към момента информация, последният 
е вече извън производство (13). Изследваната 
чрез AGE Reader кожна флуоресценция се означа-
ва като кожна автофлуоресценция (КАФ), а из-
мерената чрез SCOUT спектрометър – като въ-
трешна флуоресценция на кожата (skin intrinsink 
fluorescence, SIF). Установена е директна корела-
ция на КАФ, оценена чрез AGE Reader, не само с 
флуоресциращите AGEs в екстракти от кожна 
биопсия (напр. пентозидин), но и с тези кожни 
гликирани продукти, които не проявяват флуо-
ресцентни свойства (напр. карбоксиметил-лизин, 
карбоксиетил-лизин) (14, 15).

HbA
1c

 е утвърден като предиктор за раз-
витието и прогресията на диабетните микро-
васкуларни усложнения (16) и все още е златен 
стандарт за оценка на метаболитния контрол. 
И все пак, добре известни са недостатъците на 
този показател, а именно липсата на ясна връз-
ка с ежедневните флуктуации в нивата на кръв-
ната глюкоза (КГ) и хипогликемичните събития. 
Още повече, независимо от това, че е маркер за 
ретроспективен гликемичен контрол, HbA

1c
 от-

разява средните нива на КГ само за предходните 
2-3 месеца, а обичайно в реалната клинична прак-
тика дългосрочните данни за HbA

1c
 са непълни. 

Понякога има значими различия между началото 
и тежестта на диабетните усложнения при раз-
личните пациенти, които не могат да се обяс-
нят изцяло с моментните нива на HbA

1c
 и други 

рискови фактори.
Смята се, че предвид способността им за не-

обратимо свързване с дългоживеещи протеини 
и съответно бавния им метаболизъм, тъканни-
те AGEs отразяват “по-дългосрочната памет”-
на гликемичния контрол (2). Възможността да 
бъдат бързо и неинвазивно измерени чрез КАФ 
носи ценна и лесно достъпна инфорация за куму-
лативната глюкозна експозиция, като по този 
начин вероятно преодолява ограниченията на 
HbA

1c
 като биомаркер за хронични диабетни ус-

ложнения (17).  Предполага се и участие на AGEs 
в развитието и прогресията на т.нар. диабетна 
сърдечно-съдова болест, като Сердарова и сътр. 
доказват значима връзка между повишените 
нива на КАФ и наличието на сърдечна автономна 
невропатия сред българска популация с Т1ЗД (18).

Връзка между КАФ и гликемичен 
контрол при възрастни лица със ЗД
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срочния ретроспективен гликемичен контрол 
в анализ, обхващащ над 200 пациенти с Т1ЗД в 
Япония. Площта под кривата (AUC) за HbA

1c
 през 

последните 15 години показва значима корела-
ция с КАФ, като коефициентът на корелация 
нараства с нарастване на AUC (за последните 
5 години: n=179, R=0,35, P<0,0001; за последните 
10 години: n=110, R=0,36, P<0,0001; за последните 
15 години: n=58, R=0,55, P<0,0001). И все пак, пра-
ви впечатление липсата на значима зависимост, 
когато се използва AUC на HbA

1c
 за последните 

20 години (n=28, R=0,22, P=0,13). Като възможна 
причина за това авторите приемат по-малкия 
брой лица с налични резултати за HbA

1c
 за такъв 

дълъг период от време. Мултивариабилен регре-
сионен анализ показва, че продължителността 
на заболяването и възрастта на изява са други 
променливи, независимо свързани с моментна-
та стойност на КАФ (β=0,470, P<10−5; β= 0,244, 
P<0,01). Като предимство на проучването се по-
сочва подборът на относително по-млади лица 
(средна възраст 36,7 ± 10,5 г.), което дава въз-
можност да се търсят зависимости между КАФ 
и дългосрочен гликемичен контрол, изключвайки 
влиянието на процеса на стареене и други ате-
росклеротични фактори върху формирането на 
AGEs (24). Подобни са наблюденията на Osawa и 
сътр. отново сред участници с Т1ЗД от азиатска-
та раса. Изследователите посочват възрастта 
и ТП като независими детерминанти, определящи 
КАФ, докато актуалният HbA

1c
 не се явява такъв. 

От друга страна, статистически значима асо-
циация с КАФ е налице, когато в  анализа се вклю-
чи средният HbA

1c
 за предходните до 10 години, 

като такива данни са били налични само при 67 от 
пациентите (β = 0,350, P = 0,002). Значимостта 
на връзката се запазва независимо от фактори 
като възраст, пол, ТП и давност на ЗД (25).  

Резултатите от няколко проучвания в Евро-
па и САЩ потвърждават връзката между КАФ 
и времево-интегрираните стойности на HbA

1c 

при лица с Т1ЗД. Така например, Genevieve и сътр. 
(26) доказват сигнификантна корелация на КАФ 
не само с възрастта и давността на ЗД, но и със 
средната стойност на HbA

1c
 за последните 5 г. 

при 300 пациенти със средна продължителност 
на заболяването 21г. Зависимостта се запазва 
след коригиране спрямо възраст и ниво на eGFR, 
докато връзката КАФ-актуален HbA

1c
 отново 

не достига значимост (P=0,26) (26). Друго клинич-
но изпитване, обхващащо по-малък брой лица с 
голяма давност на заболяването (участници в 
Poznan Prospective Study), също установяване-
зависима връзка между КАФ и средната стой-
ност на HbA

1c
, изчислена въз основа на годишни 

те визити на пациентите (β=0,39, P<0,001), как-
то и между КАФ и възрастта на участниците

(β=0,33, P=0,0017). В анализ, включващ еднократ-
но изследван HbA

1c
, КАФ корелира само с възрастта 

на пациента (β=0,31, P=0,005) (27). Срезово про-
учване в САЩ сред 172 лица със средна продъл-
жителност на болестта 36 г. търси зависимост 
между гликемичния контрол, проследен за пери-
од от 16,6±5,5 г., и кожните AGEs, измерени не-
инвазивно чрез SCOUT спектрометър. Подобно 
на резултатите, получени с AGE Reader, нивата 
на кожните гликирани продукти са в значима по-
ложителна асоциация със средната стойност на 
HbA

1c
. Най-силна е наблюдаваната зависимост 

при осреднени нива на HbA
1c

 за 20-годишен период 
от време (b coefficient 0,089, 95% CI 0,046–0,132), а 
най-слаба - при изчислени средни стойности само 
въз основа на последните 5 години (b coefficient 
0,066, 95% CI 0,028–0,103). Изследователите об-
ръщат внимание, че тази връзка губи своята 
сигнификантност при пациенти със значима ал-
буминурия и/или eGFR< 60 mL/min/1,73 m2. Като 
вероятна причина за това се обсъжда ускорено-
то натрупване на AGEs при нарушен бъбречен 
клирънс. Както в повечето от цитираните до 
момента проучвания, липсва значима зависимост 
между SIF и актуално изследвания HbA

1c
. И все 

пак, след коригиране спрямо възраст, давност на 
ЗД и серумен креатинин, връзката SIF-HbA

1c
 при-

добива значимост (28). През същата година са 
публикувани резултатите от субанализ на про-
учването DCCT/EDIC – отново данни за сигнифи-
кантна корелация между средната стойност на 
HbA

1c
 и нивата на SIF, изследвани при 1,185 от 

участниците в EDIC на 16та-17та г. от тяхно-
то проследяване. Многовариантен анализ демон-
стрира значима зависимост на SIF и с възрастта, 
eGFR< 60 mL/min/m2, ТП и цвета на кожата (29).

Особено голям е интересът спрямо ролята на 
КАФ като показател за “гликемична памет” и при 
лица с Т2ЗД. Този феномен е с подчертана клинична 
значимост именно сред тази популация, при която, 
предвид “тихото” протичане на заболяването, ди-
агнозата обичайно закъснява с години. Проучване 
сред 92 лица на средна възраст 69 г. установява 
сигнификантна, но слаба корелация на КАФ с ни-
вото на еднократно измерения HbA

1c
 (7,6±1,4%) 

(R=0,34, P<0,01), както и с възрастта (R=0,33, 
P<0,01). След коригиране спрямо възрастта, връз-
ката КАФ – HbA

1c
 запазва своята значимост само 

при лицата със съпътстващо макроваскуларно за-
боляване (R=0,47, P<0,01). От друга страна, наблю-
дава се по-силна асоциация на КАФ със стойности-
те на серумните Тg и HDL-холестерол (30). 

Друго изследване, обхващащо над 900 пациен-
ти с добре-контролиран Т2ЗД с малка давност (част 
от участниците в проучването ZODIAC), отново 
посочва слаба независима асоциация на КАФ с 
актуалния HbA

1c
 (β=0,10, P<0,001), както и с дав-
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ността на ЗД (β=0,10, P<0,01) и нивата на серу-
мен креатинин (β=0,15, P<0,0001), и по-изразена 
зависимост с възрастта (β=0,35, P<0,0001) (31). 
Слабa, но значима остава корелацията на КАФ и 
с времево-интегрираните стойности на HbA

1c
 

при средно 3,3-годишно проследяване на част от 
кохортата. Авторите обръщат внимание, че за 
този кратък период най-добрият предиктор за 
промените в неинвазивно изследваните AGEs се 
явява изходната КАФ, последвана от възрастта, 
докато фактори като давност на заболяването 
и ТП са с липсваща прогностична стойност (32). 
По-скорошно мултицентрово срезово проучване 
(2018 г.) сред близо 500 лица, 93,4% от които с 
Т2ЗД, показва отново слаба, но сигнификантна 
корелация между актуален HbA

1c
 и КАФ (R=0,18, 

P<0,001) и по-изразена зависимост с възрастта 
(R=,22, P<0,001) и продължителността на ЗД (за 
Т1ЗД R=0,38, P=0,03; за Т2ЗД R=0,15, P=0,001) (33). 
Две научни изследвания в Китай откриват незави-
сима значима асоциация на КАФ с актуалния HbA

1c
 

след проведен множествен линеен регресионен 
анализ (11,34). Доказана е отново и сигнификант-
на връзка с възрастта и давността на ЗД (11), 
както и с нивата на LDL-холестерол и Tg (34).

В съответствие с повечето проучвания 
сред възрастни с Т1ЗД (14, 20, 21, 25-27), редица 
научни изследвания при Т2ЗД също не успяват 
да докажат значима връзка между моментните 
стойности на HbA

1c 
и нивата на кожните AGEs. 

В потвърждение на това е научният труд на 
Noordzij и сътр. (35), обхващащ близо 600 лица 
с Т2ЗД с голяма давност и задоволителен, макар 
и не оптимален гликемичен контрол (медиана на 
HbA

1c
 7,5%). След множествен регресионен анализ 

авторите определят възрастта на участници-
те (b=0,28, P<0,000), ТП (b=0,18, P<0,000), бъречна-
та функция (b=0,13, P<0,006), както и наличието 
на хронични усложнения като детерминанти на 
КАФ. Интересно, давността на ЗД не повлиява 
значимо нивата на КАФ (35). Друго мащабно из-
следване, включващо мултиетнична кохорта с 
Т2ЗД, също не доказва асоциация между КАФ и ак-
туалния HbA

1c
. От друга страна, наблюдавана е 

значима положителна корелация (P<0,05) на КАФ 
с възрастта, систолното АН, микроалбуминури-
ята, ТП и нивото на високочувствителен CRP, 
както и тенденция за такава с продължителността 
на ЗД и стойността на LDL-холестерола (съот-
ветно P=0,079 и P=0,060) (36). Множествен лине-
арен регресионен анализ на смесена популация (47 
лица с Т1ЗД и 41 с Т2ЗД) установява независима 
връзка на КАФ с възрастта, разтворимите фор-
ми на рецептора за AGE (sRAGE) и наличието на 
албуминурия, но не и с HbA

1c
 (37). Значима коре-

лация между КАФ и традиционните маркери за
гликемичен контрол (HbA

1c
 и ниво на КГ) липсва

и в срезово проучване сред гръцка популация, 
включващо 100 участника с Т2ЗД. От друга стра-
на, авторите потвърждават наличието на поло-
жителна значима връзка на КАФ с възрастта, 
давността на ЗД и систолното АН, и откриват 
отрицателна такава с тибио-брахиалния индекс 
(38). Подобни са резултатите от проучването 
на Rigalleau и сътр. (39) сред 418 хоспитализирани 
лица с голяма давност на Т2ЗД, незадоволителен 
гликемичен контрол и висока честота на съпът-
стващите усложнения. След проведена мулти-
вариабилна линеарна регресия КАФ се асоциира 
значимо с възрастта (P<0,0001), eGFR (P<0,0001) 
и ТП (P=0,0004), но не и с продължителността на 
болестта и нивото на HbA

1c
 (39).

Липсата на сигнификантна връзка КАФ-ак-
туален HbA

1c
 се наблюдава и в изследвания сред 

азиатската раса. Osawa и сътр. посочват въз-
растта, ТП и eGFR, но не и HbA

1c
 като незави-

сими детерминанти за нивата на КАФ при 193 
лица с Т2ЗД (40). В много по-малкото по мащаб 
изследване на Temma и сътр. КАФ корелира само 
с възрастта (R=0,56, P<0,001) и давността на бо-
лестта (R=0,256, P<0,05) (41).

Малко са проучванията сред пациенти с 
Т2ЗД, в чиито анализи са включени предходни 
стойности на HbA

1c
 за по-голям период от вре-

ме. Ретроспективно кохортно изследване сред 
застаряваща (≥75 г.) популация от хора със и без 
ЗД открива значима асоциация между КАФ и изме-
рените 10 г. по-рано HbA

1c
 (P=0,03) и eGFR, но не и 

такава с актуалните нива на HbA
1c

 (P=0,32) (42). 
В потвърждение са резултатите от по-скорош-
но мащабно проучване (2020 г.), проведено сред 
905 лица с незадоволителен контрол на Т2ЗД – 
значима зависимост на КАФ само с онези налични 
резултати за HbA

1c
, датиращи от преди повече 

от 5 години. Наблюдаваната връзка се запазва 
след коригиране спрямо възраст и eGFR (ß=+0,17, 
P=0,002), като отново липсва корелация между 
КАФ и актуалните нива на HbA

1c
 (43). Изследване 

сред 130 лица от некавказката раса със задоволи-
телен гликемичен контрол и продължителност 
на заболяването 9 години открива значима и по-
ложителна корелация между средната стойност 
на HbA

1c
 през предходната година и нивото на 

КАФ при проведен множествен линеен регресио-
нен анализ. Същият посочва, че други фактори, 
определящи 35% от вариацията в КАФ, са възрас-
тта, микро- и макроваскуларните усложнения (44).

Връзка между КАФ и гликемичен кон-
трол при деца и подрастващи със ЗД

В съответствие с изследванията при въз-
растни със ЗД, натрупването на AGEs при деца и 
подрастващи със заболяването е по-интензивно
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в сравнение със здрави контроли (45-48). Инте-
рес представляват зависимостите между КАФ, 
средната стойност HbA

1c
 и моментно измерения 

HbA
1c

 в проучванията сред тази възрастова гру-
па, като се наблюдава тенденция за различни от 
тези при възрастните пациенти взаимодейст-
вия между изследваните показатели. 

През 2015 г. Báez и сътр. за първи път пуб-
ликуват данни за нивата на AGEs при деца с но-
водиагностициран Т1ЗД (n = 47). Измерената SIF е 
значимо по-висока в сравнение с тази при здрави 
контроли (P =0,03) и не показва зависимост от 
нивата на HbA

1c
 и КГ. Наблюдаваната тенден-

ция се запазва и след корекция по пол, възраст 
и раса на пациенти и контроли. Следователно, 
негликемични фактори вероятно имат по-голя-
мо влияние върху кумулирането на AGEs при та-
кава популация с новодиагностициран ЗД (49). В 
по-ранно проучване сред 110 лица с малка продъл-
жителност на болестта (5,9±3,6 г.) авторският 
колектив докладва статистически значима за-
висимост между SIF и актуалните стойности 
на HbA

1c
 независимо от възраст, раса, пол и 

давност на ЗД. Очаквано, наблюдава се връзка 
между HbA

1c
 и средната КГ от 30-дневния само-

контрол на участниците (R=0,5, P<0,001). Инте-
ресно, средната КГ от своя страна не корелира 
със SIF. Значима връзка между двата показате-
ля липсва и след включване в анализа на всички 
налични стойности на КГ за по-голям период от 
време. Тези данни потвърждават повлияваща-
та роля на други фактори освен средната КГ за 
нивата на HbA

1c
 и натрупването на AGEs (50). В 

същото проучване, подобно на повечето научни 
изследвания при възрастни, давността на ЗД и 
възрастта на пациента са в права зависимост 
със съдържанието на AGEs в кожата. Интерес-
но, такава се наблюдава и с женския пол (45). 

В анализа на Cho и сътр., проведен с помо-
щта на AGE Reader, се проследява и влиянието 
на по-дългосрочния ретроспективен гликемичен 
контрол при средна възраст на участниците 
15,6±2,1 г. и средна давност на ЗД 8,7±3,5г. Ав-
торите установяват значима положителна асо-
циация на КАФ както с актуалния HbA

1c
 (B=0,58, 

95% CI 0,28–0,88; P<0,001; R2=0,10), така и със 
средния HbA

1c
 за изминалите 10 г. (B=0,99, 95% CI 

0,27–1,73; P=0,008; R2=0,15), като наблюдаваната 
тенденция се запазва след съгласуване на лицата 
по възраст и пол. В съответствие с резултати-
те на Felipe и сътр. (45) и тук е доказана значима 
положителна връзка между женския пол и нивата 
на КАФ (51). Сходни са наблюденията в друго пе-
диатрично проучване при пациенти с малка сред-
на продължителност на заболяването. Доказва 
се корелация между КАФ и измерения по същото

време HbA
1c

 (R=0,485; P<0,001), както и между 
КАФ и средната стойност на HbA

1c
 от предход-

ната година (R=0,578; P<0,001). КАФ е в значи-
ма права зависимост и с възрастта (R=0,337; 
P<0,001), давността на ЗД (R=0,277; P=0,001) и ни-
вата на серумните Тg (R=0,399; P<0,001) и общ хо-
лестерол (R=0,352; P=0,001), като липсва наблю-
даваното в предходните 2 публикации влияние 
на женския пол. Като недостатък на проучване-
то може да се посочи подборът на хетерогенна 
група участници и липсата на контроли (46). От 
друга страна, в изследването на van der Heyden 
и сътр. от 2016 г. популацията е хомогенна (хо-
ландски деца и юноши от кавказката раса), като 
са включени и здрави контроли. Интересно, мно-
жествени линейни регресионни анализи показ-
ват значим ефект на възрастта и по-голямата 
давност на ЗД (≥10 г.), но не и на актуалните и 
времево-интегрирани (за период от 4,12 г.) стой-
ности на HbA

1c
 върху КАФ (47). Друго изследване 

сред малка популация деца с подобна продължи-
телност на заболяването посочва корелация меж-
ду КАФ и последните измерени нива на HbA

1c
 след 

съгласуване спрямо възраст и пол (R=0,33, P<0,05). 
От друга страна, не се наблюдава значима зависи-
мост между КАФ и медианата на HbA

1c
, изчислена 

въз основа на наличните му стойности от поста-
вяне на диагнозата (48). Възможно обяснение за 
липсата на сигнификантна връзка между време-
во-интегрирания HbA

1c
 и нивата на кожните AGEs 

в последните 2 проучвания е малкият брой включе-
ни в изследването участници, както и краткият 
ретроспективен период от време, спрямо който 
е изчислена средната стойност на HbA

1c
. И все 

пак, в анализа на Banser и сътр. е включена сред-
ната стойност на HbA

1c
 само от предходната 1 

година и въпреки това асоциацията с КАФ е зна-
чима (46). Авторите обсъждат и вероятността 
медианата на интраиндивидуалния HbA

1c 
да не е 

адекватен параметър за изразяване на средното 
ниво на HbA

1c
 на кохортата (47). 

Hadzhieva, Elitsa G. et al

През последните десетилетия КАФ е обект 
на много научни изследвания в опит да се утвър-
ди ролята є като показател за “метаболитна 
памет”. Редица проучвания търсят връзка меж-
ду неинвазивно изследваните AGEs и ретроспек-
тивния гликемичен контрол при лица със ЗД, като 
нерядко данните са разнопосочни (14, 19, 24-29, 
44, 46-48, 51). В повечето акцент се поставя и 
на други фактори, различни от хипергликемията, 
които оказват влияние върху нивата на AGEs, 
особено в популации с развити усложнения и съ-
пътстващи хронични заболявания. Такива фактори 
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са възрастта, повишеният оксидативен стрес, 
намалената eGFR (52), нивата на липидите в 
кръвта (53).

Проучванията при възрастни с Т1ЗД, които 
обичайно включват по-млади и по-здрави лица в 
сравнение с пациентите с Т2ЗД, посочват въз-
растта (14, 19-23, 25-27, 29, 37) и времево-инте-
грираните стойности на HbA

1c
 (14, 19, 24-29) 

като значими детерминанти на КАФ. В повечето 
е налице и сигнификантна връзка между кожни-
те AGEs и давността на заболяването (14, 19, 21, 
22, 24, 26) и липса на такава с актуалните нива на 
HbA

1c
 (14, 20, 21, 25, 26, 37). По-разнопосочни са 

резултатите сред участници с Т2ЗД – слаба, но 
значима връзка на КАФ с последните стойности 
на HbA

1c
 в някои от изследванията (11, 30, 31, 

33, 34), като все пак в повечето липсва корела-
ция между двата показателя подобно на наблю-
денията при Т1ЗД (35-43). В малкото проучвания, 
включващи ретроспективни стойности на HbA

1c
 

за по-голям период от време, се потвърждава 
асоциацията на КАФ с по-дългосрочния гликеми-
чен контрол (31, 42-44).

За разлика от повечето изследвания сред 
възрастни с Т1ЗД, наблюденията при деца са за 
сигнификантна връзка на кожните AGEs не само 
с времево-интегрираните (46, 51), но и с акту-
алните стойности на HbA

1c
 (45-48, 51). Следо-

вателно, в тази възрастова група с по-кратка 
давност на заболяването, както дългосрочната, 
така и краткосрочната “гликемична памет” до-
принасят за вариабилността в нивата на КАФ. 
Още повече, при деца и подрастващи обичайно 

липсват други хронични заболявания, което дава 
много по-добри възможности за оценка на “мета-
болитната памет” без наличието на повлияващи 
фактори като нарушена бъбречна функция, при-
ем на медикаменти и ТП, които често са налице 
при възрастни лица със ЗД. Като възможна при-
чина за наблюдаваните различия при деца и въз-
растни може да се обсъди и по-бързият метабо-
лизъм на колагена в детска възраст, с който се 
свързват AGEs (51).

В заключение, относително краткият по-
луживот на хемоглобина се явява основният 
недостатък в използването на HbA

1c
 като дъл-

госрочен гликемичен маркер. Следователно, не-
обходими са допълнителни показатели, които 
да отразяват по-дългосрочната глюкозна експо-
зиция, като такива се явяват AGEs (2). Oще по-
вече, техните нива се потенцират в условия на 
оксидативен стрес и имат водеща роля за раз-
витието на тъканна увреда (54). Ето защо, КАФ 
като лесно приложима и неинвазивна техника за 
определяне на кожните концентрации на AGEs, 
се явява потенциален биомаркер за хронични 
диабетни усложнения. И все пак, необходими са 
допълнителни проспективни проучвания преди 
широкото включване на AGEs в клиничната прак-
тика (55).   

Изследването е подкрепено от Фонд “Науч-
ни изследвания” към Министерството на обра-
зованието и науката на България и Фонд “Научни 
изследвания” на Медицински университет Варна 
(грант 13/3 от 14.12.2017 г.).
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Минерална обмяна, електролити и захарен диабет тип 2

Обзор/Review

Захарният диабет тип 2 (ЗДт2) засяга значи-
телен брой пациенти в национален и световен 
мащаб. Характерните за самия ЗДт2 патофизи-
ологични процеси с развитие на хипергликемичен 
хиперосмоларен синдром и диабетна кетоацидо-
за, както и съпътстващи индивидуални фак-
тори от страна на пациента като хранителен 
статус, лекарствена терапия и придружаващи 
заболявания неминуиемо повлияват баланса на 
ключови електролити при тези болни. 

Целта на настоящия обзор е да разгледа в де-
тайли отклоненията в баланса на електролити 
и микроелементи, а по-конкретно натрий, калий, 
калций, фосфор, магнезий, цинк, хром и желязо 
при ЗД2. Описани са подробно честотата на на-
рушенията, конкретните механизми на тяхното 
възникване и значението им за прогресията на 
болестта. Нарушенията често са комбинирани, 
а симтпомите – неспецифични, което може да е 
причина за объркване сред клиницистите. Акцен-
тира се върху влиянието на различни придружа-
ващи състояния за възникването или утежнява-
нето на електролитните нарушения. Разгледани 
са подходящи методи за диагностика, както и 
препоръките за мониториране и корекция. 

Стремежът на автора е да се подчертае 
значението на целенасоченото периодично про-
следяване на електролитния и микронутриентен 
статус при пациенти със ЗД2 с цел навременна 
намеса за избягване на усложнения. 

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) affects a sig-
nificant number of patients nationally and world-
wide. The pathophysiological processes charac-
teristic of T2DM itself with the development of 
hyperglycemic hyperosmolar syndrome and dia-
betic ketoacidosis, as well as accompanying indi-
vidual factors on the part of the patient such as 
nutritional status, drug therapy and accompany-
ing diseases inevitably affect the balance of key 
electrolytes in these patients.

The aim of this review is to look in detail at 
electrolyte and micronutrient imbalances in the 
context of T2DM, specifically sodium, potassium, 
calcium, phosphorus, magnesium, zinc, chromium 
and iron. The frequency of the disorders, the specif-
ic mechanisms of their occurrence and their impor-
tance for the progression of the disease are elabo-
rately described. Electrolyte disturbances are often 
combined and symptoms are non-specific, which 
can be a source of confusion among clinicians. Em-
phasis is placed on the influence of various coexist-
ing conditions on the occurrence or exacerbation 
of electrolyte disturbances. Appropriate diagnostic 
methods, as well as recommendations for monitor-
ing and correction, are discussed.

The author's intention is to highlight the im-
portance of targeted periodic monitoring of elec-
trolyte and micronutrient status in patients with 
T2DM to enable timely intervention and prevent 
complications.
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Захарният диабет (ЗД) е метаболитно за-
боляване, характеризиращо се с хипергликемия, 
която е резултат от нарушение в инсулиновата 
секреция, в инсулиновото действие или в двете 
заедно (1). Захарен диабет тип 2 (ЗДт2) е отго-
ворен за 90% от случаите на ЗД в света (2). В 
България са засегнати около 500 000 човека. Гло-
бално се очаква до 2030 г. да се удвои броят на 
болните от ЗД в сравнение с 2010 г.  С обезпокои-
телни темпове нараства броят на деца и подра-
стващи със ЗДт2. 

Настоящият обзор разглежда отклонения-
та, които се установяват по отношение на елек-
тролитния статус и концентрацията на различ-
ни микроелементи, чиито метаболизъм се засяга 
или има отношение към тежестта и протичане-
то на ЗДт2. Пациентите със ЗД често развиват 
констелация от електролитни разстройства, 
особено ако ЗД е декомпенсиран. Това по-често 
се наблюдава при диабетна кетоацидоза или при 
хипергликемичен хиперосмоларен синдром без 
кетоацидоза. Тези пациенти имат изразен дефи-
цит на калий, магнезий и фосфати (3). 

Когато електролитните разстройства се 
развиват в амбулаторни условия, нерядко се за-
къснява с диагнозата и лечението, което е свър-
зано с висока болестност и смъртност (4). Клю-
чова роля играят различни патофизиологични 
фактори: хранителен статус, абсорбционен капа-
цитет на стомашно-чревния тракт, съпътства-
щи киселинно-алкални нарушения, лекарства, други 
съпътстващи заболявания (главно бъбречни) или 
остро заболяване. Всички тези фактори могат 
да въздействат самостоятелно или в комбина-
ция (5). При диагностиката на електролитните 
отклонения задължително трябва да се изчислява 
серумният осмоларитет. Измерването на общия 
белтък, албумина и липидите може да ориентира 
лекаря за т. нар. фалшиви отклонения в електро-
литния статус – псевдо-хипонатриемия, псевдо-
хипокалиемия, псевдохипомагнезиемия  и др. 

Пациентите със ЗДт2 имат повишен риск от 
сърдечно-съдови и бъбречни усложнения. От 20% 
до 60% от хората със ЗД имат придружаваща ар-
териална хипертония. Нейното протичане често 
се влошава от ЗД, като рисковете се увеличават 
с количеството приеман с храната натрий. Пре-
комерният прием на натрий влошава хипертони-
ята директно чрез увеличаване на вътресъдовия 
обем, или индиректно – като намалява ефекта на 
антихипертензивните лекарства (6).

Серумните нива на [Na+], при лошо контро-
лиран ЗД варират. От една страна, хипергли-
кемията повишава осмоларитета на серума. 
Това причинява изместване на вода от клетки-
те, съответно до разреждане на серума и нама-
ляване на серумните нива на натрия (дилуционна 
хипонатриемия). От друга – при осмотичната 
диуреза има тенденция за излъчване на повече 
вода през бъбрека, което води до покачване ни-
вата на [Na+]. Ето защо при пациенти с хипергли-
кемия трябва да се вземе предвид коригираният 
[Na+], който се изчислява, като към измерения 
[Na+] се прибавят 1,6 mmol/L за всеки 5,55 mmol/L 
(100 mg/dL) увеличение на серумната глюкоза над 
нормата; когато концентрацията на серумната 
глюкоза е по-висока от 22,2 mmol/L  (400 mg/dL), се 
използва корекционен коефициент от 2,4 mmol/L.

             
Хипернатриемия

Хипернатриемията представлява състояние 
на повишени серумни нива на [Na+] над 152 mmol/l. 
Характеризира се с понижаване на общото коли-
чество течности в организма и настъпване на 
електролитен дисбаланс. По-често се причинява 
от загуба на вода отколкото от излишък на на-
трий. Клинично хипернатриемията може да има 
дискретна симптоматика или да се открои с 
по-тежки прояви – унесеност, слабост, раздраз-
нителност, гадене, повръщане, отоци, обилно 
потене, припадъци, дори кома. 

Повишени или нормални стойности на плаз-
мения натрий при наличието на хипергликемия 
е показател за клинично значим дефицит на 
тотално водно съдържание в организма. Това 
състояние може да се наблюдава при диабетна 
кетоацидоза. Затова лечението на диабетната 
кетоацидоза започва с инфузии на изотоничен 
физиологичен разтвор. Прекомерната загуба 
на вода през бъбреците, описвана при захарен 
диабет, се дължи на нарушение в секрецията на 
вазопресин или на намалена чувствителност на 
бъбреците към него. Тя може да доведе самостоя-
телно до еуволемична хипернатриемия. 

Няма достатъчно данни за обичайния прием 
на натрий от пациентите със захарен диабет.  
Могат да се направят изчисления на базата на 

Пациентите със ЗДт2 имат повишен риск от 
сърдечно-съдови и бъбречни усложнения. От 20% 
до 60% от хората със ЗД имат придружаваща ар-
териална хипертония. Нейното протичане често 
се влошава от ЗД, като рисковете се увеличават 
с количеството приеман с храната натрий. Пре-
комерният прием на натрий влошава хипертони-
ята директно чрез увеличаване на вътресъдовия 
обем, или индиректно – като намалява ефекта на 
антихипертензивните лекарства (6).

Въведение

Натрий
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калорийния прием. Има се предвид, че хората с 
наднормено тегло консумират повече храна в 
сравнение с хората с нормално тегло, съответ-
но може да се предположи, че поглъщат и по-го-
лямо количество натрий. Световната здравна 
организация препоръчва максималният прием на 
сол от възрастни да не надвишава 5 g дневно (7). 
При това  готварската сол се състои в 40% от 
натрий и в 60% хлор. Един грам натрий се равня-
ва на 2,55 g сол, а  1 mmol  натрий е еквивалентен 
на 23 mg  натрий, т.е.  1 g  готварска сол е екви-
валентен на  17 mmol натрий. Средният прием на 
готварска сол в повечето страни обаче е между  
9 и 12 g дневно (8). 

Съвременните проучвания потвърждават 
наблюденията, че прекомерният прием на натри-
ев хлорид се явява самостоятелен рисков фак-
тор за развитие на ЗДт2. Оказва се, че хората, 
които добавят сол към храната преди да бъде 
опитвана, развиват 2 пъти по-често ЗДт2 в 
сравнение с тези, които никога не добавят сол 
към храната си, т.е. това е самостоятелен ри-
сков фактор за развитие на ЗД (9). Напоследък 
се натрупват данни, че прекомерният прием на 
готварска сол, съответно на натрий, може да 
допринася за отключването и влошаването на 
латентния автоимунен диабет на възрастните 
(LADA  – Latent Autoimmune Diabetes of Adulthood). 
Установено е, че прекомерният прием на натрий 
активира Th17 лимфоцитите, които играят важна 
роля в различни автоимунни болести, включи-
телно псориазис и ЗД тип LADA (10). Данните от 
едно шведско кохортно проучване (11) показват, 
че всеки допълнителни 2,5 грама сол (1g натрий) 
дневно увеличават риска от ЗДт2 с 43%, а риска 
от LADA – със 73%. 

Псевдохипернатриемия
При тежка хипопротеинемия, която може 

да се наблюдава при пациенти с нефротичен или 
малабсорбционен синдром може да се установят 
фалшиво завишени нива на [Na+].

Хипонатриемия
За хипонатриемия се говори при серумен на-

трий <134 mmol/L, а за тежка хипонатриемия – 
при серумен натрий <120 mmol/L. В зависимост 
от серумния осмоларитет (280 mosm/kg), хипона-
триемията е хипотонична, еутонична или хипер-
тонична. 

Острата хипонатриемия обикновено се раз-
вива в условията на спешност (хипергликемия, 
влошаване на бъбречната нефропатия), протича 
с гърчове и засягане на дишането, затова се ди-
агностицира сравнително лесно. В тези случаи 
най-честата причина е осмотичната диуреза

и последващата хиповолемия.  Трябва да се спо-
мене, че при пациенти с диабетна кетоацидоза 
екскрецията на β-хидроксибутират и ацетоаце-
тат задълбочава загубите на натрий с урината, 
което води до влошаване на хиповолемията. Хи-
поволемията може също да се дължи на диария 
и повръщане, което съпътства кетоацидозата.  
Приложението на инсулин в тези случаи връща 
глюкозата и водата в клетката и води до покач-
ване на серумния  [Na+]. 

Симптомите на хронична хипонатриемия са 
неспецифични и затова е възможно диагнозата 
да бъде пропусната. Пациентът се оплаква от 
обърканост, главоболие, повръщане, нестабилна 
походка, падания и фрактури. При хора със ЗД, 
особено в старческа възраст, тези симптоми 
нерядко се приписват на мозъчно-съдова болест. 

При лош контрол на ЗД серумните нива на 
натрий могат да варират в значителна степен. 
Хипергликемията при недобре контролирано за-
боляване увеличава осмоларитета на плазмата. 
Това води до извличане на вода от клетките към 
екстрацелуларното пространство и разреждане 
на натрия, т.е. до хипонатриемия (12). 

Хипотоничната хипонатриемия може да  се 
дължи на прием на медикаменти, особено на тиа-
зидни диуретици. Някои медикаменти в терапи-
ята на ЗД също могат да доведат до хипонатри-
емия. Трицикличните антидепресанти (прилагани 
за терапия на диабетна невропатия) стимули-
рат отделянето на вазопресин и, в резултат на 
неговия антидиуретичен ефект, настъпва за-
дръжка на течности в бъбреците и дилуционна 
хипонатриемия.  Напоследък нараства списъкът 
на лекарства, които могат да доведат до хипо-
натриемия, включително антидепресанти от 
класа SSRI, нестероидни противовъзпалителни 
средства, ACE-инхибитори, амлодипин, розигли-
тазон, карбамазепин и др.  Всички медикаменти, 
които водят до сухота в устата могат инди-
ректно да причинят хипонатриемия, като сти-
мулират прекомерния прием на вода. 

Liamis и сътр. доказват, че ЗД сам по себе си 
е свързан с хипонатриемия, независимо от нали-
чието на хипергликемия (4). Предполага се, че в 
тези случаи се касае за повишена експресия на 
водни канали аквапорин 2 (AQP2) в бъбречните 
тубули в резултат на стимулация от вазопре-
син и инсулин от една страна, и на повишена 
абсорбция на вода поради по-бавно изпразване 
на стомаха от друга. Хроничната бъбречна не-
достатъчност (ХБН), наблюдавана при диабетна 
нефропатия, също може да доведе до хипотонич-
на хипонатриемия, включително и чрез развитие 
на хипоренинемичен хипоалдостеронизъм.
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Прекомерната консумация на бира и други 
течности води до еуволемична хипонатриемия. 
Хипотиреоидизмът и съпътстващото повише-
ние на TSH също водят до еуволемична хипона-
триемия. Хроничното недохранване при хората 
със ЗД, особено ако приемат прекалено малко бел-
тъци, също може да доведе до намален плазмен 
осмолалитет и до относителна хипонатриемия.  

Корекцията на хипонатриемията трябва да 
става бавно, дори ако се касае за тежка хипона-
триемия ([Na+] < 120 mmol/L),  като не се допус-
ка превишаване на дневната доза от 6 mmol на-
трий. Прекалено бързата корекция крие риск от 
развитие на осмотичен демиелинизиращ синд-
ром, към който хората със ЗД са особено пред-
разположени (13). 

Псевдохипонатриемия 
При здрави индивиди серумът се състои от 

вода (приблизително 93%), а останалите 7% са 
мазнини и протеини. Натрият се намира само във 
водната фаза на серума. При пациенти с изразена 
хиперлипидемия, както и при пациенти с недобре 
контролиран ЗД, водната фракция в серума може 
да намалее до <80%. В тези условия, ако се измери 
серумната концентрация на [Na+], то тя се полу-
чава изкуствено по-ниска. Касае се за псевдохипо-
натриемия. При псевдохипонатриемия серумният 
осмоларитет е нормален (280-295 mOsm/kg), дока-
то измереният натрий е <136 mmol/L.  

Наличието на нормални серумни нива на на-
трий при пациент с хиперлипидемия би следвало 
да породи съмнение, че може да е налице хиперна-
триемия. Касае се за т.нар. псевдонормонатри-
емия. Водното съдържание на серума при паци-
енти с хиперлипидемия или хиперпротеинемия 
може да се изчисли по следната формула (14): 

•водно съдържание в серума (%) = 99,1 - 
(0,001 × концентрацията на липидите в mg/dl) - 
(0,7 × концентрацията на протеините в g/dl)

Калий
Калият [K+] е основен телесен електролит. 

98% от телесния калий се намира вътреклетъч-
но. Само 2% от общото му количество се на-
мира в серума, като концентрацията му се кон-
тролира в много тесни граници – 3,5–5,5 mmol/L. 
Жените имат нужда от 2600 mg [K+] дневно, а 
мъжете – от 3400 mg [K+] дневно. Богати на [K+] 
храни са кайсиите, сливите, зеленчуците (спанак, 
картофи, броколи), бобовите растения, пилеш-
кото и телешкото месо, сьомгата.  Редовното 
мониториране на серумния  [K+] при хората със 
ЗД би трябвало да е част от стандартите за 
добра медицинска практика. Основание за това е 
фактът, че при ЗД са възможни най-различни раз-

стройства на калиевия метаболизъм, свързани 
както със заболяването, така с диетата, с те-
рапията и с усложненията на заболяването (15).

Хипокалиемия
Причините за хипокалиемия при хората със 

захарен диабет включват: 
• преразпределение на калий [К+] от извънкле-

тъчния към вътреклетъчния течен компартимент 
(хипокалиемия след приложението на инсулин); 

•загуба на [К+] от стомашно-чревния тракт, 
дължаща се на синдроми на малабсорбция (диа-
бетно-индуцирани двигателни нарушения, бакте-
риален свръхрастеж, хронична диария); 

•загуба на [К+] от бъбреците (дължаща се на 
осмотична диуреза и/или съпътстваща хипомаг-
незиемия). 

Хипомагнезиемията може сама по себе си да 
доведе до хипокалиемия, вероятно защото ниска-
та вътреклетъчна концентрация на магнезий 
[Mg2+] активира външния медуларен калиев канал 
на бъбрека да отделя повече [К+].

Хипокалиемията често се съчетава с хипо-
магнезиемия и с хипокалциемия.  При ЗД се среща 
както остра, така и хронична хипокалиемия. 

Остра хипокалиемия
Най-сериозното състояние, обединяващо 

ЗД и острата хипокалиемия е диабетната кето-
ацидоза. Симптомите на остра хипокалиемия 
се характеризират с мускулна слабост, умора, 
мускулни крампи, тахикардия, сърдечна аритмия, 
палпитации, хипотония, гадене, повръщане, ато-
ничен запек до заплашващ паралитичен илеус. 
ЕКГ-промените при хипокалиемия се характеризи-
рат с екстрасистоли, синусова брадикардия, паро-
ксизмална тахикардия, AV-блок, камерна тахикар-
дия или камерно трептене. Всички тези симптоми 
се добавят към симптомите на кетоацидозата. 

Началото на инсулиново лечение при ке-
тоацидоза води до преразпределение на калия 
от екстрацелуларното към интрацелуларното 
пространство, което се взема предвид при ле-
чението. При пациенти с тежък дефицит на ка-
лий инсулин се прилага след като серумният [K+]  
се покачи над 3,3 mmol/L,  за да бъдат избегнати 
евентуални аритмии, сърдечен арест или сла-
бост на дихателната мускулатура (17). 

Хронична хипокалиемия
Най-честата причина за хронична хипокалие-

мия е недостатъчният прием на калий с храната.  
Има проучвания, които показват, че голяма част 
от населението на развитите страни консуми-
ра около половината нужно количество дневно. 
Това се свързва с повишен риск от хипертония. 
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Хронична хипокалиемия е уместно да се подози-
ра при пациенти, които се опитват да редуци-
рат телесното си тегло и спират да се хранят, 
особено при такива, които спазват кетогенна 
диета.  Има съобщения и за случаи на хипокали-
емия при пациенти, които пият прекалено много 
зелен чай (18, 19), а така също и от прекомерна 
консумация на други видове билкови настойки 
(20). Вероятно обяснение е съдържанието на те-
офилин в чая, който е метилксантин и води до 
хипокалиемия. Злоупотребата с кафе и напитки, 
съдържащи кофеин (кока-кола, енергийни напит-
ки и др.) също може да доведе до хипокалиемия 
(21).  Смята се, че концентрация на кофеин от 
20–40 mg/l може да доведе до кофеинова инток-
сикация и хипокалиемия. Точният механизъм на 
развитието на хипокалиемията при злоупотреба 
с кафе не е съвсем ясен. Едната хипотеза е, че 
причината е масивната диуреза, индуцирана от 
големите количества кофеин. Това се доказва с 
анализ на кръвната урея, която в подобна ситу-
ация е твърде ниска. Друга хипотеза е, че кофе-
инът индуцира освобождаване на катехоламини, 
които активират мембранната Na-K-АТФ-аза 
през адренергичните β2 рецептори. Това води до 
преходно увеличаване на интрацелуларния калий 
и обедняване на екстрацелуларното простран-
ство. Захарта, която се съдържа в енергийните 
напитки, стимулира секрецията на инсулин, кое-
то води до преместване на K+ от екстрацелулар-
ното в интрацелуларното пространство. 

Честа причина за хронична хипокалиемия при 
хората със ЗД е продължителното лечение с тиа-
зидни  и бримкови  диуретици като част от анти-
хипертензивната терапия и лечението на хронична-
та сърдечна недостатъчност. Ако след адекватна 
суплементация калият продължава да е нисък, се 
търси хронична хипомагнезиемия, тъй като магне-
зият е необходим за утилизацията на калия. 

Две обсервационни проучвания показват, че 
поемането на по-малко от необходимото количе-
ство калий с храната в дългосрочен план е свър-
зано с по-висок риск от развитие на ЗДт2 (22). 
Установява се, че участниците, чийто серумен 
калий е на долна граница на нормата (<4,0 mmol/l) 
имат по-висок риск 1,64 (95% CI: 1,29–2,08) след 
9 годишно проследяване, независимо от тради-
ционните рискови фактори като хипертония или 
употреба на антихипертензивни лекарства (22). 
Подобни резултати показва и второто проучва-
не, проведено в Япония (23). Едно епидемиологич-
но проучване показва, че придържането към ан-
тихипертензивната диета (Dietary Approaches to 
Stop Hypertension - DASH), богата на плодове, зе-
ленчуци и калий в продължение на 1 година е свър-
зано с намаляване риска от ЗДт2 (24). По-късно 
обаче тези резултати са коригирани, защото се 

оказва, че всъщност не толкова самата диета, 
колкото ограничаването на калорийния прием на-
малява риска от ЗДт2 (25). 

Експериментално е доказано, че хипокалиемия-
та се асоциира с намалена инсулинова секреция 
в резултат на хипергликемия (26). В клиничната 
практика пациенти със ЗД, които се лекуват с 
тиазидни диуретици заради хипертония, често 
могат да изпаднат в състояние на хипокалиемия.  
Когато тиазидните диуретици бяха промотира-
ни като терапия на първа линия за хипертония 
се заговори за връзка между тях и глюкозния 
метаболизъм (27). Проучванията в следващите 
години и десетилетия даваха противоречиви 
резултати за ролята им в патогенезата на ЗД. 
През 2008 г. бе публикувано едно проучване, кое-
то установи, че лечението с хидрохлоротиазид 
се свързва с намаляване на инсулиновата чувст-
вителност и покачване на гликирания хемогло-
бин, а така също с влошаване на чернодробната 
стеатоза (28). Проучването обаче не доказа, че 
метаболитните промени са свързани с по-ниско 
ниво на калия.

Преработените храни са бедни на калий и бо-
гати на натрий. Ако обикновеното кисело мляко 
е богато на калий, то подсладеният млечен про-
дукт води до секреция на инсулин и намаляване на 
серумния калий. 

Хиперкалиемия
В България няма статистика колко от диа-

бетно болните развиват хиперкалиемия.  Често-
тата на хиперкалиемия е по-висока при хората 
със ЗД, отколкото при общото население (29). 
Едно американско проучване показва, че при не-
селектирани амбулаторни пациенти 15% имат 
нива на серумния калий >5 mmol/L и малко над 4% 
имат серумни нива на калий >5,4 mmol/L (30). Едно 
голямо проучване, проведено върху 9651 амбула-
торни пациенти с атеросклероза и сърдечно-съ-
дови заболявания показва, че серумни нива над 5,0 
mmol/L са свързани с по-висока смъртност, без 
да има яснота за точните механизми (31).

Най-честата причина за хронична хиперка-
лиемия при хората със ЗД е намалената тубул-
на секреция на [К+], дължаща се на синдрома на 
хипоренинемичен хипоалдостеронизъм – ниски 
нива на алдостерон в резултат на ниски нива на 
ренин.  Пациентите обикновено се представят 
с асимптоматична хиперкалиемия. Понякога се 
съобщават неспецифични оплаквания – слабост, 
вялост, сънливост, неспособност за концентра-
ция, раздразнителност, световъртеж, прилоша-
ване, учестен пулс. Допълнителните изследвания 
показват лека до умерена ХБН (32). Най-честата 
причина за хипоренинемичния хипоалдостерони-
зъм е диабетната нефропатия (43%-63% от 
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случаите). След 60 годишна възраст се забелязва 
намаляване на секрецията на ренин (33). Съот-
ветно хората със ЗД, особено в старческа въз-
раст, приемащи лекарства, за които е известно, 
че нарушават хомеостазата на [К+], са изложени 
на повишен риск от хиперкалиемия. За тях се пре-
поръчва редовно проследяване нивата на елек-
тролитите (34). Болните от ЗД често се леку-
ват с ACE инхибитори или ARB блокери (34). Цел 
на това лечение е от една страна повлияване на 
хипертонията,  а от друга - забавяне на прогреси-
ята на диабетната нефропатия. Тези класове  ме-
дикаменти, обаче, имат тенденция да влошават 
елиминирането на калий (35, 36). Това е особено 
нежелателно при диабетна нефропатия, която 
води до намалена гломерулна филтрация (eGFR) и 
затруднено елиминиране на калия.  

Преразпределението на калия от вътрекле-
тъчния към извънклетъчния компартимент може 
да предизвика хиперкалиемия без нетно увеличе-
ние на общия телесен [К+]. Такъв тип хиперкалие-
мия може да се наблюдава при ацидоза, дефицит 
на инсулин, хипертония, клетъчен разпад, прием на 
бета-блокери.  Когато е налице ацидоза, при всяко 
понижение на рН с 0,1 серумният [К+] се увеличава 
с приблизително 0,4 mmol/L. Серумният [К+] може 
да се увеличи при намалена eGFR в условията на 
остро или хронично бъбречно увреждане.  

Причините за развитие хиперкалиемия при 
ЗД могат да бъдат свързани с диетата. Типич-
ната здравословна (средиземноморска) диета, 
препоръчвана при хората със ЗД, е богата на ка-
лий и бедна на натрий. Зрелият фасул, спанакът, 
картофите, тиквата, киселото мляко, кайсиите, 
авокадото са само някои от храните, които са 
особено богати на калий и които често се пре-
поръчват. Също често препоръчваното огра-
ничаване на готварската сол при хората със ЗД 
може да доведе до опити да се замести натри-
евия хлорид с калиев заместител. Калиевата сол 
съдържа 10-12 mEq/g калий и при компроменти-
рана бъбречна функция може бързо да доведе до 
развитие на остра или хронична хиперкалиемия. 

Освен ACE инхибиторите и  ARB блокерите, 
до хиперкалиемия може да доведе лечението с ка-
лий-съхраняващи диуретици, НСПВС, противогъ-
бичкови медикаменти от азоловата група и др. 

Хиперкалиемията може да е изява на прогре-
сия на диабетната нефропатия с намаляване на 
eGFR. При нива на креатинина >160 µmol/L (eGFR 
<44ml/min/1,73m2) е уместно калият да бъде мо-
ниториран често, защото това са показатели за 
ХБН, чиято спонтанна еволюция е неблагоприятна 
(eGFR = 186 x (Creatinine/88,4)-1,154 x (възраст)-0,203 
x (0,742 женски пол) x (1,210 черна раса). 

Освен това, преминаването на калия от извън-

клетъчното към вътреклетъчното простран-
ство при ЗД е затруднено поради недостига на 
инсулин и/или инсулиновата резистентност. 

 
Калций и костен метаболизъм

Деветдесет и девет процента от калция се 
съхранява в костите, а останалият един процент 
се разпределя във вътреклетъчната течност (ICF) 
и извънклетъчната течност (ECF). Общият плаз-
мен калций и йонизираният калций се поддържат 
в тесни граници - съответно  2,12–2,62 mmol/l и 
1,16–1,32 mmol/l. Тъй като всяка по-голяма промяна 
в нивата на калция (хипокалциемия или хиперкалци-
емия) е смъртоносна, нивото на калция се регулира 
строго от 3 класически хормона, а именно пара-
тиреоиден хормон (PTH), 1,25-дихидроксивитамин 
D3 [1,25(OH)2D3] и калцитонин, както и от други 
ендокринни и паракринни фактори – естрогени, 
андрогени, надбъбречни глюкокортикоиди, пролак-
тин, инсулиноподобен растежен фактор (IGF)-1 и 
фибробластен растежен фактор-(FGF)-23].

FGF-23 инхибира активността на  бъбречна-
та 1α 25OH vitamin D хидроксилаза (Cyp27b1) и по 
този начин ограничава образуването на 1,25-ди-
хидроксивитамин D3 (1,25(OH)2D3). Освен това, 
FGF23 ускорява разграждането на 1,25(OH)2D3 
чрез повишаване активността на 25-хидрокси-
витамин D 24-хидроксилазата (Cyp24). В допълне-
ние, FGF23 директно инхибира бъбречната фос-
фатна реабсорбция и по този начин повишава 
бъбречната фосфатна екскреция. Секрецията на 
FGF-23 се ускорява от PTH, лептин, катехолами-
ни, минералкортикоиди, загуба на плазмен обем, 
литий, възпаление, диета богата на мазнини,  ту-
мор-некрозис фактор α (TNFα) и трансформиращ 
растежен фактор ß (TGFß2)(37).

Днес се знае, че хората с дефицит на витамин 
D имат по-висок риск от развитие на инсулинова 
резистентност, метаболитен синдром, и ЗДт2 
(38). Преди няколко години  беше съобщено, че ви-
сокото ниво на PTH е свързано със ЗД, като тази 
връзка варира в зависимост от етническите гру-
пи – т.е. по-висока честота в бялата раса (39). 

Калциевият и костният метаболизъм се на-
рушават както при ЗДт1, така и при ЗДт2. Ти-
пично, ЗДт1 се свързва с намалена костна плът-
ност,  и повишена калциурия и остеопороза.  При 
ЗДт2 измененията са променливи и варират от 
повишена, през нормална до намалена костна 
плътност. В крайна сметка, и при двата типа 
ЗД се нарушава качеството на костната струк-
тура. Натрупването на крайни продукти на гли-
кирането (гликиран колаген) и оксидативният 
стрес препятстват както колагеновия синтез, 
така и правилното подреждане на колагеновите 
фибрили. Стига се до т.нар. недостатъчност на
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костния матрикс и намаляване на здравината на 
костите (40). Основните клетъчни механизми са 
свързани с потискане на остеобласт-индуцира-
ното костно образуване и натрупване на калций 
в костите,  а така също със засилване на осте-
окласт-индуцираната костна резорбция.  Също 
така при ЗД намалява броят на остеоцитите. Те 
са основните механочувствителни клетки, кои-
то са отговорни за костното ремоделиране в 
резултат на механични стимули. Вследствие на 
това се нарушава подреждането на колагеновите 
нишки и нараства рискът от костни фрактури. 

Диабетната остеопатия се влошава и по 
други патофизиологични механизми. При здрави 
индивиди инсулинът стимулира остеобластите 
да се диференцират в остеокласти (41). Остеокал-
цинът е витамин K зависим протеин, един от 
най-разпространените неколагенови протеини 
на костното вещество, съставляващ около 3% 
от белтъчното вещество в костите. Синте-
зира се от остеобластите – клетките, които 
синтезират компонентите на костното веще-
ство. В остеобластите към определени молеку-
ли глутамат на основната му молекула се доба-
вят карбоксилни остатъци. Този карбоксилиран 
остеокалцин (Gla-OC) участва в ремоделирането 
на костната тъкан. Малка част от остеокал-
цина остава недекбоксилиран (undercarboxylated  
osteocalcin - Glu-OC). Експериментално е доказано, 
че той регулира глюкозния и липиден метаболи-
зъм като повишава инсулиновата секреция от 
панкреаса и инсулиновата чувствителност в 
периферните тъкани (42). Това благоприятства 
метаболизма на глюкозата в цялото тяло (43). 

Установено е, че пациенти със затлъстява-
не и предиабет имат по-ниско ниво на Glu-OC, 
като концентрациите му са в отрицателна ко-
релация с нивото на инсулин на гладно. Също 
така е установено, че при лица със затлъстява-
не и метаболитен синдром Gla-OC е в по-ниски 
стойности. Това се свързва с ранните маркери 
на нискоинтензивно възпаление, съпътстващо 
обезитета (44). При ЗДт2 е налице инсулинова 
резистентност на остеобластите. Също така 
е намалена продукцията на остеогенни растеж-
ни фактори (IGF-1 и костни морфогенетични 
протеини). Свръхпродукцията на проинфлама-
торни цитокини, хипергликемията и дислипиде-
мията също влошават протичането на диабет-
ната остеопатия.  

При хипергликемия в бъбрека настъпва заси-
лено отделяне на калция с урината. При животин-
ски модели е доказано, че при ЗДт2 се нарушава 
образуването на различни белтъци (мегалин, 
кубулин, Dab-2), чиято функция е чрез ендоцито-
за да бъде препятствана уринната екскреция

на 25(ОН)D и да го доставя  до бъбреците за 
активиране до 1,25(OH)2D3. При пациентите с 
нефропатия също се нарушава образуването на 
1,25(OH)2D3. Описват се нарушения в метаболи-
зма на PTH и на FGF-23 (45). 

Хипокалциемия
Хората със ЗД са застрашени от развитие 

на остра бъбречна недостатъчност поради хи-
поволемия, сепсис, рабдомиолиза и приложение на 
лекарства (напр. рентгенови контрастни веще-
ства). При тези условия може да възникне тежка 
хиперфосфатемия, дължаща се на невъзможност 
на фосфора да бъде екскретиран от бъбреците. 
Това може да доведе до хипокалциемия.  Напред-
налата хронична бъбречна недостатъчност 
може да бъде свързана с хипокалциемия поради 
съпътстващата я хиперфосфатемия и ниските 
нива на витамин D.  Пациентите с нефротичен 
синдром могат да развият хипокалциемия, дори 
ако eGFR е добре запазена. Смята се, че това се 
дължи на загубата на 1,25(OH)2D3 с урината.  Па-
ращитовидните жлези при ЗД реагират по-мудно 
(46) по отношение секрецията на PHT при хипо-
калциемия, затова се смята, че хората със ЗД са 
склонни към лек хипопаратиреоидизъм (47). 

Приложението на фуроземид за лечение на 
съпътстващи заболявания също крие по-висок 
риск от хипокалциемия. Тораземид няма подобен 
калциуричен ефект (48). При хипоалбуминемия 
може да се отчете нисък общ калций при норма-
лен йонизиран калций (псевдохипокалциемия).

 
Хиперкалциемия

Първичен хиперпаратиреоидизъм се описва 
три пъти по-често при болни от ЗД, отколкото в 
общата популация (49). Хиперпаратиреоидизмът 
е свързан с инсулинова резистентност в дълго-
срочен план и с относителна инсулинова недоста-
тъчност, водещи до възникване на захарен диа-
бет или влошаване на гликемичния контрол при 
установен такъв. Хиперкалциемията в условия-
та на хиперпаратиреоидизъм може да доведе до 
недобре контролирана артериална хипертония, 
въпреки описвания in vitro хипотоничен ефект на 
PTH (50). Повишеният сърдечносъдов риск е осно-
вание за хирургично лечение в тези случаи (51). 

Фосфор
Фосфорът е основен хранителен елемент. 

Препоръчителният дневен прием за възрастни 
варира от 550 до 700 mg.  Сравнително голямо 
количество фосфор съдържат (в mg%): риба – 
250, хляб – 200, месо – над 180, фасул – 540, грах 
– 330, овес, ечемик и елда – 320-350, сирене – 500-
600. Човешкият организъм си набавя основното 
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количество фосфор от млякото и хляба. Обикно-
вено 50-90% от приетия с храната фосфор се аб-
сорбират. При консумация на повече растител-
ни продукти, се абсорбира по-малко количество 
фосфор, защото по-голямата част от него в рас-
тителните продукти е под формата на трудно 
усвояема фитинова киселина. За правилното хра-
нене е важно не само абсолютното съдържание 
на фосфор, но и съотношението му с калция, 
като оптималното съотношение за възрастен 
човек е 1:1.5. Излишъкът от фосфор може да се 
доведе до извличане на калций от костите. 

В страните от Европейския съюз средният 
прием на фосфор при възрастните варира от 
1000 до 1767 mg/ден. Храните, богати на белтъ-
чини, като мляко и млечни продукти, следвани от 
месо, птици и риба, зърнени продукти и бобови 
растения, са основните източници на фосфор в 
храната. Допустимата горна граница е 4000 mg/
ден. През последните години приемът на фос-
фор се е увеличил сред населението като цяло и 
до известна степен това увеличение съвпада с 
нарастването на случаите на ЗДт2. Предполага 
се, че една от причините за силно повишения 
прием на фосфор с храната са добавките, които 
се влагат в преработените храни (колбаси и др.) 
и добавянето на фосфорна киселина в газирани-
те напитки. Проспективно проучване доказва, 
че приемът на фосфор над 1200 mg/ден при жени 
на средна възраст е свързан с повишен риск от 
ЗДт2 (52). Друго проучване доказва покачване на 
общата и сърдечно-съдова смъртност при лица-
та, които редовно консумират твърде големи 
количества фосфор с храната (53). 

Лицата с нормална бъбречна функция са в със-
тояние да поддържат серумния фосфор във фи-
зиологични граници дори при висока консумация 
на фосфор, тъй като повишената консумация на 
фосфор води до физиологично повишаване на PTH 
и FGF-23. В дългосрочен план високите концентра-
ции на FGF-23 могат да стимулират левокамерна-
та хипертрофия, а епидемиологични проучвания 
свързват високите концентрации на FGF-23 със 
сърдечна недостатъчност, сърдечно-съдови ин-
циденти, прогресия на ХБЗ и смъртност (54).

В животински модел е доказано, че премина-
ването към бедна на фосфор диета води до по-
добрена инсулинова чувствителност и намалява-
не на нивата на глюкоза на гладно (55). Оказва се, 
че преминаването към бедна на фосфор диета 
увеличава експресията на инсулинови рецептори 
(IRβ)  в мускулите. 

Въпреки високият популационен прием на 
фосфор с храната, при вече диагностициран 
ЗДт2, особено при хоспитализирани пациенти, 
изследванията показват тенденция към хипофо-

сфатемия (56). Още в ранните етапи на прогре-
сията на ЗДт2 се забелязва парадоксален мета-
болитен дисбаланс, при който се увеличава бъб-
речната реабсорбция на неорганичен фосфат (Pi) 
и намалява концентрацията му интрацелуларно. 
Това води до по-трудно образуване на макроер-
гични фосфорни молекули. Особено податливи на 
това нарушение са тъканите и органите, които 
не зависят от инсулина за навлизането на глюкоза 
в тях. Във фазите, когато има повишена инсули-
нова секреция (или внос на екзогенен инсулин) и хи-
пергликемия, големи количества глюкоза навлизат 
в инсулин-зависимите клетки и тъкани. Вътрекле-
тъчната глюкоза се метаболизира чрез фосфори-
лиране, което води до намаляване на плазмените 
нива на неорганичен фосфор (Pi), и последващи 
вредни ефекти върху метаболизма на глюкозата 
в инсулин-нечувствителните тъкани.  

Хипофосфатемията е тясно свързана с нама-
ляването на аденозинтрифосфата (АТФ) в про-
цеса на стареене и с развитието на уремия. Вся-
ко прекъсване на оптималното производство на 
АТФ може да доведе до увреждане на клетките и 
евентуална клетъчна смърт.  Докато ниските и 
високите стойности на неконтролираната кръв-
на захар водят до лесно разпознаваеми клинични 
симптоми, ниските и високите стойности на не-
органичния фосфат в плазмата остават нераз-
познаваеми или имат неясни и общи симптоми. 
Днес има научно обосновани хипотези, според 
които периодичната хронична хипофосфатемия 
вероятно е един от механизмите на развитие на 
диабетна ретинопатия независимо от контрола 
на кръвната глюкоза (57). 

Хипофосфатемия
Пациентите със ЗД често страдат от съ-

пътстващи заболявания, които предразполагат 
към развитие на хипофосфатемия. Те включват 
първичен хипертиреоидизъм, дефицит на вита-
мин D, малабсорбция и употреба на диуретици 
(тиазидни диуретици и фуроземид). Известно е, 
че повишените нива на инсулин подпомагат прено-
са на глюкоза и фосфати в клетките на скелетни-
те мускули и черния дроб. При здрави хора обаче 
прилагането на инсулин води само до леко понижа-
ване на серумните нива на фосфатите. Рискът от 
тежка хипофосфатемия се увеличава в случаите 
на подлежащо изчерпване на фосфатите. 

Декомпенсираният захарен диабет с кетоа-
цидоза е свързан с прекомерна загуба на фосфа-
ти поради осмотична диуреза. Въпреки изчерпва-
нето на фосфатите серумната концентрация 
на фосфатите при представянето на заболя-
ването обикновено е нормална или дори висока, 
тъй като както инсулиновият дефицит, така
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и метаболитната ацидоза предизвикват из-
местване на фосфатите извън клетките (58).

Хиперфосфатемия
Хиперфосфатемия при болните от ЗДт2 се 

установява при прогресията на ХБЗ.  Смята се, 
че тя е отговорна за трансформация на съдо-
вите гладкомускулни клетки в хондроцити или 
остеобластоподобни клетки, което в послед-
ствие води до повишен риск от образуване на 
съдови калцификати. Съвременните разбирания 
са, че в тези условия се увеличава експресията 
на екстрацелуларни транспортери за неоргани-
чен фосфор – Pit-1 и Pit-2 (59). Високите нива на 
фосфати благоприятстват превръщането на 
първичните калцик-протеинови частици (CPPs) 
във вторични (60). Това от своя страна насър-
чава оксидативния стрес и възпалението, офор-
мяйки порочен патогенетичен кръг. 

Магнезий
Магнезият [Mg2+] е ключов електролит, изклю-

чително важен за функционирането на тялото. 
Той е най-важният двувалентен вътреклетъчен 
катион и вторият по значение клетъчен йон след 
калия. Изпълнява ролята на ко-фактор за редица 
ензими в белтъчната обмяна, благоприятства 
провеждането на нервните импулси, участва в 
мускулните контракции, отговорен е за мускулна-
та сила и мускулната умора. Най-често магнезият 
е свързан с калций или с фосфор. Оптималното 
съотношение калций:магнезий е 0,6:1.

Хипомагнезиемия
Наскоро ЗД беше идентифициран като не-

зависим рисков фактор за хипомагнезиемия при 
амбулаторни пациенти на възраст 55 г. или по-
вече (OR = 3,32; 95%CI: 2,00-5,50) (12). Магнези-
ев дефицит се установява често (61) при болни 
от ЗДт2, особено при лош гликемичен контрол, 
по-голяма продължителност на болестта, сър-
дечно-съдови усложнения (62), микро- и макроан-
гиопатия. Между 25% и 38% от хората със ЗД са 
с хипомагнезиемия (63). Дефицитът на магнезий 
често не се оценява правилно при хората със ЗД 
(64). Долната референтна граница, установена 
за здравата популация, често се приема като ди-
агностичен критерий, който изключва магнезиев 
дефицит тогава, когато серумното ниво е леко 
над долната граница. Не трябва да се забравя, че 
всъщност по-важно е количеството интрацелу-
ларен магнезий, което при ЗД често е намалено. 
Понастоящем се приема, че серумен магнезий 
<0,80 mmol/L е достоверен показател, че е налице 
сериозен дефицит на магнезий (65). 

Намалените вътреклетъчни концентрации 

на [Mg2+] водят до намалена ефективност на 
тирозин-киназата и нарушена пост-рецепторна 
инсулинова сигнализация. Това влошава инсули-
новата резистентност при болни от ЗДт2 (66). 
По-лошото е, че дори след нормализиране на гли-
кемичния контрол, вътреклетъчният дефицит 
на магнезий персистира (67). За да се възстанови 
нормалното съдържание на магнезий е необходи-
ма поне тримесечна заместителна терапия (68). 
Едва тогава се установява намаляване на инсу-
линовата резистентност, свързана с ниското 
ниво на вътреклетъчния магнезий (69). 

При хоспитализирани пациенти със ЗДт2  
най-честата причина за хипомагнезиемия е осмо-
тичната диуреза (70). Други причини за хипомаг-
незиемия включват лош хранителен прием, гло-
мерулна хиперфилтрация, променен инсулинов 
метаболизъм, прием на диуретици и повтаряща 
се метаболитна ацидоза (71). При диария, инду-
цирана от метформин, също може да се развие 
симптоматична хипомагнезиемия (72). Пациенти 
с диабетна автономна невропатия, която проти-
ча с диария също могат да развият хипомагнезие-
мия поради загуба на [Mg2+] в храносмилателния 
тракт. Приложението на тиазидни диуретици 
(73), блокери на протонната помпа и бримкови 
диуретици (74) за съпътстващи заболявания 
също увеличава риска от хипомагнезиемия.

Описани са различни разстройства, свързани 
с дефицит на магнезий: синдром на хронична умора, 
миалгия, мускулна слабост, депресия, тревожност, 
нарушения в съня, сърдечна аритмия, нарушения в 
обмяната на белтъците и др.  Хипомагнезиемията 
е свързана с по-ниско ниво на HDL-холестерол при 
болни от ЗД, независимо от гликемичния контрол 
(75). Тази констатация се потвърждава и при други 
проучвания. LDL холестеролът също се покачва, но 
не сигнификантно (76). 

Ниските нива на [Mg2+] в серума могат вто-
рично да предизвикат хипокалиемия, хипокалцие-
мия и хипофосфатемия, което може да доведе до 
допълнителни нарушения в нервно-мускулната и 
сърдечно-съдовата физиология. Дефицитът на 
[Mg2+] води до хипокалциемия най-вече поради на-
маленото освобождавне на PTH, или поради ре-
зистентност на костите и бъбречните тубули 
към действието на PTH. Хипомагнезиемията е 
свързана с различни дългосрочни усложнения на 
ЗД, като хипертония, задебеляване на стената 
на каротидната артерия, коронарна болест, дис-
липидемия, диабетна ретинопатия, невропатия, 
исхемичен инсулт и диабетно стъпало. 

Хранителни източници, богати на магнезий, 
са ябълките, авокадото, зеленолистните зелен-
чуци, елдата, булгурът, сусамът, бобените кул-
тури и някои водорасли. Те следва да са неразделна
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част от здравословното хранене на пациентите 
със ЗД. При необходимост се препоръчва пер-
орална суплементация. 

Цинк
Инсулинът се съхранява в клетките на пан-

креаса под формата на хексамер, съдържащ два 
цинкови йона. При стимулация, той се освобож-
дава в порталната система чрез клетъчна дегра-
нулация. Цинковите Zn(II) йони също постъпват 
в кръвообращението, като ролята им е да на-
малят амилоидогенните свойства на мономер-
ния инсулин (77). Zn(II) потиска образуването на 
амилоидни влакна от инсулинови мономери. Ами-
лоидните влакна са свързани с множество деге-
неративни заболявания. При ЗДт2 β-клетъчната 
дисфункция се свързва с образуване на амилоидни 
отлагания в панкреасните острови. Това насочва 
към извода, че амилоидът може да играе важна 
роля в загубата на β-клетки. Механизмът на от-
лагането на амилоид в островите още не е напъл-
но изяснен. Има предположения, че при състояния 
на дефицит на цинк се индуцира образуването на 
автоантитела срещу инсулина, което води до ув-
реждане на β-клетките и преминаване към авто-
имунен процес, характерен за ЗДт1. 

ЗД се отразява на хомеостазата на цинка по 
много начини. Вероятно водещата причина за ус-
корената загуба на цинк през урината и намалява-
нето на общото съдържание на цинк в организма 
е хипергликемията и съпътстващата я полиурия. 
Предполага се, че дефицитът на цинк допълни-
телно обостря цитокин-индуцираната увреда и 
допринася за апоптозата на β-клетките.   

Дефицитът на цинк е рисков фактор за ок-
сидативна увреда на сърцето. Суплементиране-
то с цинк осигурява сигнификантна превенция 
на оксидативната увреда на сърдечно-съдовата 
система (78). Експериментално е доказано върху 
плъхове, че суплементацията с цинк намалява хи-
пергликемията и хипоинсулинемията, като има до-
пълнителни ползи върху метаболитния статус на 
опитните животни (79). Към момента в научната 
общност няма яснота доколко суплементацията 
с цинк е необходима и полезна при ЗДт2 (80).

Хром
Според Европейската агенция по безопасност 

на храните (European Food Safety Authority – EFSA) 
хромът не е есенциален елемент и затова не се 
налагат препоръки за  адекватен прием или рефе-
рентна стойност за прием на популационно ниво 
(81). Американският аналог на EFSA – Food and 
Nutrition Board (FNB) препоръчва над 50 годишна 
възраст дневният прием на хром да бъде 30 µg за 
мъжете и 20 µg за жените. За кърмещите жени се 
препоръчва дневният прием да бъде 45 µg. 

Убедителни данни за дефицит на хром спо-
ред EFSA се установяват при пациенти на то-
тално парентерално хранене (82). При тези па-
циенти се установява развитие на инсулинова 
резистентност и хипергликемия, която намалява 
след суплементация с тривалентен хром (Cr3+). 
От този клиничен опит се извежда заключение-
то, че Cr3+ е важен за инсулиновата функция.  

Към момента няма признат животински 
модел за оценка на състоянията на дефицит на 
хром. Изследванията върху човека се затрудня-
ват от факта, че няма специфичен биомаркер, 
който недвусмислено да показва наличие на де-
фицит на хром. Няма достоверни данни за де-
фицит на хром в големи групи от населението. 
Документирана е по-усилена загуба на хром при 
лекоатлети след продължително бягане (83) и 
след продължителни изометрични упражнения 
(84), но в тези случаи се увеличава и абсорбция-
та на хром и в следващите дни дефицитите се 
компенсират. 

Въпреки мнението на EFSA, специалистите 
по хранене продължават да смятат, че хромът 
е важен микроелемент, особено за пациенти със 
ЗД. Не са установени токсични дози при супле-
ментация и затова няма препоръки за максимална 
доза тривалентен хром (85). Разбира се, това не 
означава, че дозите за суплементация могат да 
бъдат произволно високи. 

В организма се съдържа тривалентен хром 
(Cr3+).  Тривалентният хром не е токсичен за ДНК 
и организма като цяло, за разлика от шества-
лентния (Cr6+), който в процеса на редукция до 
Cr3+ образува много свободни радикали. Шест-
валентният хром (Cr6+) е признат е за карцино-
ген и мутаген (86).  Хромът, който се съдържа 
в храната се усвоява слабо, под 1%, с дифузия. В 
кръвообращението се пренася свързан с белтъ-
ка трансферин, който пренася и желязото (87). 
Свързването на Cr3+ с трансферина е събудило 
опасения, че суплементацията с  хром може да 
доведе до проблеми с наличността на желязо. 
Проведено е изследване, което за 12 седмици 
суплементация с 925 µg/дневно хром не показва 
сигнификантно намаляване на желязото (88). При 
пациенти с хемохроматоза е налице свръхобреме-
няване с желязо, което от своя страна конкурира 
хрома за транспорт с трансферина. Изестно е, 
че болните от хемохроматоза често развиват 
ЗД. Изказва се хипотезата, че именно недоимъ-
кът на хром при тях е причина за отключване на 
болестта (85).

В тъканите хромът се освобождава чрез 
ендоцитоза. Установено е, че тривалентният 
хром стимулира глюкозния метаболизъм (89) и 
β-масленото окисление при здрави индивиди. Точ-
ните механизми на действие на тривалентния 
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хром все още са неясни.  Предполага се, че Cr3+  
е ко-фактор за някаква биологично активна мо-
лекула (хром-олигопептид), която усилва ефек-
тите на инсулина върху прицелните тъкани. 
Засега тази молекула се нарича хромодулин и се 
предполага, че отключва каскадна реакция след 
свързването на инсулина с α-субединицата на 
инсулиновия рецептор. В резултат на това се 
активира тирозин-киназата (90) в интрацелу-
ларната част на β-субединицата на инсулино-
вия рецептор, което от своя страна води до 
последващи трансформации. В  крайна сметка се 
подобрява усвояването на глюкозата от инсу-
лин-чувствителните клетки. В експериментален 
модел на плъхове със ЗД суплементация с хром 
пиколинат (80 µg/kg т.м.)  води до намаляване на 
нивата на глюкозата с  63% (p<0,001),  на общия 
холестерол с 9,7% (p<0,001) и на триглицеридите 
с 6,6% (p<0,001) (91). Пак в експеримент с плъхо-
ве, при които е индуциран ЗД със стрептозото-
цин се демонстрира, че хром пиколинат и хром 
ниацинат (в доза 400 µg/kg т.м.) редуцират не 
само нивото на триглицеридите и холестерола 
(p=0,04), но също и на TNF-α (p=0,04), IL-6 (p=0,02), 
CRP (p=0,02)  и липидната пероксидация (92). 

Суплементацията с хром най-често се прави 
със съединението хром пиколинат (CrPic), но хром 
се съдържа в бирената мая, а понякога се пред-
лага суплементация с хром (III) хлорид, или хром 
свързан с ниацин. Изглежда, че бионаличността 
е най-висока при прием на хром пиколинат.  

Преглед на над 15 проучвания (93) с приложе-
нието на хром пиколинат (включително 11 ран-
домизирани и контролирани проучвания), включ-
ващи 1690 участници (1505 в групата с CrPic), 
показва сигнификантно подобрение на поне един 
от показателите за гликемичен контрол, вклю-
чително на дислипидемията. През 2000 г. е публи-
кувано проучване за ефектите на няколко вида 
суплементи, съдържащи хром, включително би-
рена мая, хром (III) хлорид и хром пиколинат върху 
гликирания хемоглобин и нивото на глюкозата на 
гладно при болни от ЗДт2. Всички суплементи 
водят до леко понижаване на глюкозата на глад-
но, до намаляване на дозата на антидиабетните 
лекарства, до леко понижение на триглицериди-
те. Само бирената мая, обаче, води до намалява-
не на нивата на фруктозамин, триглицериди и 
покачване на HDL-холестерола. Според автори-
те на проучването, хромът в бирената мая се 
задържа по-дълго време в организма на пациента 
(94). През 2015 г. обаче, преглед на наличните към 
момента проучвания показва, че ефектът върху 
гликирания хемоглобин е статистически незна-
чим (95). Едно плацебо контролирано проучване 
от 2008 г. показва положителен ефект и върху 
гликирания хемоглобин при лошо контролиран

ЗД с продължителност над 5 г. Суплементация-
та е извършвана с хром 1000 µg в комбинация с 
витамин C и витамин E, така че индивидуални-
ят принос само на хром е трудно да бъде оценен 
(96). В проучването са участвали пациенти с лош 
контрол на ЗД (глюкоза на гладно >8,5 mmol/L и 
HbA

1c
 >8.5%). След 6 месеца суплементация се на-

блюдава леко, но статистически значимо нама-
ляване на гликирания хемоглобин и на хиперинсу-
линемията, което обаче не се отразява на BMI. 
Това потвърждава максимата, че няма терапия, 
която да контролира добре ЗДт2, ако пациен-
тът не редуцира калорийния прием.

Ефектът върху глюкозния метаболизъм, 
установен при приложение на Cr3+ в експеримен-
тален модел с гризачи е дозо-зависим. Дозите, 
прилагани в животински модели са между 80 µg/
kg и 400 µg/kg т.м. Тези дози са много по-високи 
от дозите, прилагани при перорална суплемента-
ция – обичайно 200–1000 µg или ∼ 3–15 µg/kg. Това 
може донякъде да обясни липсата на отчетлив 
ефект при клинични проучвания с обичайните 
дози орална суплементация (97). Възможно е, за 
да бъде отчетен репродуктивен фармакологи-
чен ефект, да се наложи провеждането на кли-
нични проучвания със значително по-високи дози 
– от порядъка на 10 mg дневно.  Такива дози оба-
че могат да бъдат токсични. Има съобщения за 
увреда на бъбреците и черния дроб при лечение с 
хром пиколинат в доза  по-голяма от 5,8 mg днев-
но (98). Тази доза е 5 до 12 пъти по-висока от пре-
поръчваната обичайна за суплементация. 

Желязо
Желязото играе изключително важна роля 

като ко-фактор за окислителните процеси и 
електронния транспорт. То също така може да 
доведе до оксидативни увреди, ако количество-
то му не бъде внимателно регулирано, ако не е 
свързано с белтък и, ако в случай на излишък, не 
се отстрани. В клетките на чревната лигави-
ца (ентероцитите) свободното тривалентно 
желязо (Fe3+) от чревния лумен се редуцира до 
двувалентно желязо (Fe2+) с помощта на ензи-
ма дуоденална цитохром b редуктаза (Duodenal 
cytochrome b reductase 1 – DCTB). След като на-
пусне ентероцита, Fe2+ отново се окислява до 
Fe3+, свързва се с трансферин и в този вид се 
пренася до клетките, които имат трансферино-
ви рецептори. След това Fe3+ навлиза в таргет-
ните клетки, в цитозола отново се редуцира до 
Fe2+ и взема участие в образуването на хем, или 
Fe-S-клъстери в митохондиите.  

Ненужното в момента желязо се свързва с 
феритин - универсален вътреклетъчен протеин, 
който съхранява желязо и го освобождава кон-
тролирано. Феритинът действа като буфер 

Енев, Иван Г. 
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при недостиг на желязо (освобождава го) и при 
претоварване на желязо (свързва го). Една моле-
кула феритин свързва около 4000 атома желязо. 
Нивото на феритина се покачва при претовар-
ване на организма с желязо, при преразпределе-
ние на желязото (инфекциозни и възпалителни 
заболявания), при хемолиза и др. Тук е редно да 
се вземе предвид, че референтните граници за 
“нормални нива” на феритина варират от 30–300 
ng/mL  при мъжете и от  15–200 ng/mL при жени-
те. Такова десетократно   отклонение означава, 
че всъщност тази “нормалност” не е обичайна. 
Възможно е претоварването с желязо, прието в 
храната да надвишават нуждите на нормалната 
еритропоеза и метаболитните функции. 

Претоварването с желязо е рисков фактор 
за ЗД (99). Връзката между нивото на серумно-
то желязо и ЗД първоначално е показана при на-
следствената хемохроматоза и при таласемия-
та. Също така е установено, че прекомерният 
прием на желязо с храната е рисков фактор за 
ЗД (100). При това, рискът от ЗДт2 при прето-
варване с желязо е близък до риска, свързан със 
затлъстяването (101). Високото ниво на фери-
тин почти удвоява риска от метаболитен синд-
ром след изключване значението на възрастта, 
расата, алкохолната консумация, пушенето и 
CRP (102). Високият феритин има връзка и с цен-
тралното затлъстяване при европеидната (103) 
и азиатската раса (104). 

Желязото има директна роля в патогенезата 
на ЗД, като потиска функцията на β-клетките и 
води до инсулинова резистентност. Желязото 
също така е фактор в регулацията на метаболизма 
на много тъкани, участващи в енергийния обмен. 
Това е особено важно за адипоцитите. Подле-
жащите молекулни механизми са многобройни и 
ненапълно изучени, но включват оксидативния 
стрес и модулацията на адипокините, както и 
междуклетъчните взаимодействия. 

В експериментални модели с мишки се уста-
новява, че при хранително претоварване с же-
лязо, животните имат ниски нива на адипонек-
тин (105). Адипонектинът е протеинов хормон 
и адипокин, който участва в регулирането на 
нивата на глюкозата, както и в разграждането 
на мастните киселини. Докато лептина, TNFα и 
резистина са повишени при затлъстяване и се 
свързват с инсулинова резистентност и ЗДт2, 
то адипонектинът е понижен при затлъстяване 
и се увеличава при редукция на теглото. 

Нивата на адипонектин са понижени при па-
циенти със ЗДт2 и при хора със ЗД и затлъстява-
не, в сравнение с обезни, но метаболитно здрави 
индивиди (без метаболитен синдром) (106). Оказ-
ва се, че желязото повлиява отрицателно тран- 
скрипцията на адипонектина.  Предполага се, че

ниските нива на адипонектин в резултат на пре-
товарване с желязо са причина за развитието на 
инсулиновата резистентност (107).  

Диетичното претоварване с желязо има 
значение и за развитието на неалкохолния сте-
атохепатит (NASH). В момента неалкохолни-
ят стеатохепатит се свързва с пациенти без 
затлъстяване, без ЗД, но с претоварване на чер-
ния дроб с желязо. При тях се установява пови-
шен феритин при нормално насищане на транс-
ферина, който персистира въпреки корекцията 
на храненето. За да се избегне претоварване с 
хранително желязо се предпочита  намаляване на 
приема на хемово желязо, който се съдържа в ме-
сото, рибата и морските дарове. Зеленчуците, 
богати на желязо, като спанак, съдържат нехе-
мово желязо, което се усвоява по-слабо и нама-
лява риска от претоварване.  Препоръчва се да 
се избягват мазнините при консумация на месо, 
защото заедно с желязото образуват свободни 
радикали. Ограничава се витамин C до 200 mg 
дневно, защото витамин C ускорява абсорбция-
та на желязо. Кафето и чаят също забавят ус-
вояването на желязо, както и съдържащите се в 
зърнените и бобови храни фитати. 

Дефицитът на желязо също се среща често 
при хора със ЗД, особено при жени с диабетна 
нефропатия. Петдесет процента от диабети-
ците с желязо <110 g/L и 43% от тези, които 
отговарят на критериите на СЗО за анемия, ня-
мат достатъчно наситени железни депа, за да 
се обезпечи еритропоезата (108). Повечето от 
тези пациенти са жени, с eGFR<60 ml/min/1,73m2. 

Железният дефицит се дефинира като пони-
жаване на тоталното желязо в тялото. Желязо-
дефицитна анемия настъпва, когато железният 
дефицит е толкова изразен, че да наруши ерит-
ропоезата и да доведе до възникване на анемия. 
Железният дефицит е най-често срещаният са-
мостоятелен дефицит в световен мащаб. Чес-
тотата на желязодефицитна анемия е ниска в 
географските области, където месото представ-
лява важна част от диетичния режим на населе-
нието. И обратно, в географските региони, къде-
то месото липсва от основния диетичен режим, 
желязодефицитна анемия е често срещана.  Про-
дължителната ахлорхидрия поради лечение с ан-
тиациди, блокери на протонната помпа, H2-бло-
кери или поради атрофичен гастрит също  може 
да доведе до железен дефицит, тъй като за да 
се освободи желязото от храната е необходима 
кисела среда.   

Диабетно болните пациенти с анемия имат 
завишени проинфламаторни цитокини в срав-
нение с тези без анемия (109). При анемичните 
пациенти се установява повишена продукция на 
IL-6 и повишена активност на В-лимфоцитите. 
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Добрата клинична практика изисква редовно 
изследване не само на обичайните клинико-лабора-
торни параметри при проследяване на болните от 
ЗД (телесно тегло, антропометрични показатели, 
липиден профил, гликиран хемоглобин), но и перио-
дична оценка на метаболитния и микронутриентен 
статус в зависимост от индивидуалните особе-
ности на пациента, съпътстващите заболявания, 
храненето и медикаментозното лечение. Електро-
литните разстройства обикновено са комбинира-
ни (например, хипомагнезиемия, хипокалиемия, хипо-
калциемия и хипофосфатемия). При амбулаторните 
пациенти често симптомите на електролитен 
дисбаланс са неспецифични и изискват целенасочени 
изследвания, за тяхното установяване. 

Заключение

При тях често се установява висок феритин с 
ниско серумно желязо – състояние срещано при 
хроничните възпалителни процеси, характерни 
за ЗД (110). Освен с железен дефицит, анемията 
при диабетиците се характеризира с дефицит на 
витамин В12, дефицит на фолиева киселина, скъ-
сен живот на еритроцитите (около 80, вместо 
120 дни), намалена секреция на еритропоетин, 
намален отговор на костния мозък към еритро-
поетина. Тоест, тази анемия е близка по-скоро до 
анемията при хронично заболяване – резултат 
от хиперактивността на моноцитно-макрофа-
геалната система, възбудена от инфекциозен, 
възпалителен или неопластичен процес. 
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Коя е причината за дефицит на витамин D 
– известните рискови фактори, сезонната 
динамика или неприемането му ? 

Оригинална статия

Дефицитът на витамин D е глобален здравен проблем, който засяга милиарди хора по света.
Целта на настоящото проучване е да се изследва връзката между дефицита на витамин D и из-

вестните рискови фактори, да се оцени ролята на сезона и най-важното, да се определи важността 
от системно заместване с витамин D в болничния материал през двата основни сезона в нашата 
страна – зима и лято.

Материал и методи: Изследвани са на случаен принцип 199 пациенти, от които 65 мъже (32,7%) 
и 134 жени (67,3%), редовно приети в Клиниката по ендокринология през 2022 г. Избрани са болни от 
два сезона: зима – n=96 (48,2%) и лято – n=103 (51,8%). Глюкозата е определена количествено, като 
се използва ензимен референтен метод с хексокиназа (реагент на Roche) на анализатор Cobas e501. 
Нивото на серумния креатинин е определяно чрез кинетичен Jaffe (компенсиран метод) и eGFR е изчис-
лена съгласно формулата MDRD. Нивото на 25(OH)D е определяно чрез хемилуминесцентен имуноа-
нализ (CLIA) и са дефинирани 3 категории нива на 25(OH)D: 

1. Дефицит - <10 ng/mL 2. Недостатъчност – 10-29,99 ng/mL; 3. Достатъчност - ≥30 ng/mL.  
Резултати: Болните от настоящия материал са избрани с точно определени диагнози, които 

са известни като директни рискови фактори за недостатъчност/дефицит на витамин D: 75,4% с 
BMI >25 kg/m2; 43% със стомашно-чревни, респ. чернодробни заболявания; 15,1% с хроничен прием на 
антидепресанти; 15,6% с eGFR<60 ml/min; два пъти повече жени отколкото мъже. Така се създават 
условия за очакваните недостатъчност или дефицит на витамин D. Средното ниво на витамин D 
общо за двата сезона при изследваните 199 пациенти е ниско 23,49±10,86 ng/mL. Ниското ниво на 
витамин D сред изследваните болни се определя до голяма степен от два пъти по-големия брой на 
жените. Въпреки че са с десетилетие по-възрастни (40-80 г.) лятната група има значително по-високо 
ниво на витамин D в сравнение с десетилетие по-младите болни (30-70 г.) през зимата (27,04±11,48 
ng/ml спрямо 19,68±8,65 ng /mL, р<0,001). На фона на идентични рискови фактори в цялата група от 
199 пациенти (затлъстяване, стомашно-чревни и чернодробни заболявания, eGFR ≤60 ml/min, антиде-
пресанти, сезон) основният фактор се явява приемът на витамин D. Оказва се, че само 29% (n=58) 
от болните приемат, а 71% (n=141) не приемат този витамин. Шокиращо е, че 1/3 от тези 141 болни 
никога не са приемали витамин D. В нашата популация липсва системно заместване с витамин D.
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Дефицитът на витамин D е глобален здра-
вен проблем, който засяга милиарди хора в целия 
свят. Българско дружество по ендокринология 
(БДЕ) през 2012 г. проведе в 12 града и прилежа-
щите им села срезово популационно-базирано 
проучване при 2033 лица относно нивото на 
витамин D, както и на голям брой биохимични и 
хормонални параметри за определяне честотата 
на основни заболявания – диабет, затлъстяване, 
тиреоидна и паратиреоидна патология, артери-
ална хипертония, хронично бъбречно заболяване 
(ХБЗ), дефицит на витамин D. Така за страна-
та ни бе дефинирана праговата стойност на 
25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] от 20 ng/mL, под 
която нивото на паратхормона (РТН) нараства 
т.е. това е нивото на 25(OH)D необходимо да 
супресира секрецията на РТН. В това проучване 
само 24,2% от нашата популация през зимата е 
с ниво на 25(OH)D над 20 ng/mL, а останалите 
75,8% са с недостатъчност или дефицит на ви-
тамин D (1).

През същата година се проследи и сезонна-
та динамика в нивото на витамин D. Оказа се, 
че дори през лятото 8 5% от популацията ни е с 
дефицит на витамин D (<20 ng/mL). Трябва да се 
има предвид, че в България храните не се форти-
фицират с този витамин (2). 

Целта на настоящото проучване е да се из-
следва връзката между дефицита на витамин 
D и известните рискови фактори, да се оцени 
ролята на сезона и най-важното да се дефинира 
регулярността в субституцията с витамин D в 
болничен материал през двата основни сезона в 
страната ни – зима и лято.

Ключови думи: дефицит на витамин D, рискови фактори, сезонност, системен прием

Изследвани са на случаен принцип 199 болни, 
от които 65 мъже (32,7%) и 134 жени (67,3%), ре-
гулярно постъпили в Клиника по ендокринология 
и метаболитни заболявания, Университетска-
болница Софиямед през 2022 година. Подбрани 
са болни от два сезона: зима (януари, февруари, 
март) – n=96 (48,2%) и лято (от 15 юни до 15 сеп-
тември) – n=103 (51,8%). Основните диагнози на 

Въведение

Най-напред при болните са измерени ръст 
и височина, като е определен индекса на телес-
на маса (BMI - kg/m2). Артериалното налягане е 
измерено в седнало положение след 5-минутна 
почивка. Проведени са съответни консултации 
и лабораторни изследвания, като от кубитална-
та вена е взета кръв на гладно за определяне на 
предвидените параметри.

Глюкозата е определена количествено с по-
мощта на ензимен референтен метод с хексо-
киназа (Roche reagent) на анализатор Cobas e501. 
Резултатите са в mmol/L. Установена е прециз-
ността с помощта на проби и контроли: 

1) Вътрешен анализ: Ниво 1 (n=6) CV=1,12%; 
Ниво 2 (n=6) CV=0,42%; 

2) Вътрешен анализ: Ниво 1 (n=30) CV=1,25%; 
Ниво 2 (n=30) CV=1,58%; 3) Две нива на ежедне-
вен вътрешнолабораторен контрол на качест-
вото. Лабораторията участва в две EQA сис-
теми – българска EQAS и INSTAND и притежава 
сертификати по този параметър. 

Определено е серумното ниво на креатини-
на чрез kinetic Jaffe (компенсиран метод) просле-
дим чрез референтния метод IDMS – Beckman 
Coulter, като е изчислен и eGFR по формулата на 
MDRD.

Изследван е количествено TSH с ECLIA метод 
тип сандвич на анализатор Cobas e601 (рефе-
рентни граници: 0,27-4,2 mIU/L); FT

4
 – с компети-

тивен ECLIA метод (референтни граници 9,3-17,0 
ng/L); ТРОАb с компетитивен ECLIA метод (рефе-
рентни граници <34 IU/mL).

Нивото на 25(OH)D е определено чрез 
chemiluminescent immunoassay (CLIA). Резултати-
те са определени чрез калибрационна крива в ng/
mL. Според становището на Института по ме-
дицина – IOM (3), Препоръките на Дружеството 
по ендокринология (4), както и според експерти-

Материал

Методи

Заключение: Медицинската общност все още е изправена пред много важната задача да образова 
и създаде традиции за заместване на витамин D във всички възрастови групи, което ще има важни 
последици за здравето на населението.

болните са: захарен диабет, метаболитен синд-
ром (с и без диабет/предиабет) и отделни болни 
с тиреоидна патология, като задължителното 
условие е да има изследвано ниво на витамин D 
[25(OH)D] по време на хоспитализацията им. 
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те в тази област като Dawson-Hughes B. (5) за 
оптимално ниво на витамин D се приема 25(OH)
D ≥30 ng/mL, за да се осигури костното здраве. 
Имайки предвид всички тези факти, са дефини-
рани 3 категории нива за 25(OH)D: 
   1. Тежък дефицит – <10 ng/mL; 
   2. Недостатъчност – 10-29,99 ng/mL; 
   3. Достатъчност – ≥30 ng/mL. 

Всички проби са анализирани в Централната 
лаборатория на Университетска болница София-
мед в деня на вземане на кръвта.

Статистически анализ
Статистическият анализ е извършен с по-

мощта на стандартен SPSS 13.0 за Windows.

цялата изследвана група болни показа, че диабет 
е налице при 110 (55,3%) и предиабет – при 18 (9%) 
болни. Нормален глюкозен толеранс се установи 
при 71 (35,7%) болни. Честотата на диабета е 
идентична през двата сезона, а предиабетът е 4 
пъти по-чест през лятото (13,6% срещу 4,1%, NS). 

При 58,8% (n=117) от болните е налице арте-
риална хипертония, като през лятото честота-
та е 62,1%, а през зимата – 55,2% (NS). 

За всички 199 болни средният eGFR е 
81,24±5,03 ml/min. През зимата този показател 
е средно 83,2±6,1 ml/min, а през лятото – сред-
но 79,4±4,5 ml/min, NS. При 15,6% (n=31/199) от 
болните eGFR е <60 ml/min, като през зимата е 
12,5% (12/96) и през лятото е 19,4% (19/103), NS. 

Съвместно популационно проучване на Бъл-
гарско дружество по ендокринология и Българска
бъбречна асоциация в раздела “Бъбречни заболя-
вания” (6) установи честота на хронично бъб-
речно заболяване (ХБЗ) – 13%. В същото проуч-
ване честотата на ХБЗ е по-висока при болните 
с артериална хипертония – 19%, при лицата над 
60-годишна възраст – 25,4%, както и при болни-
те със захарен диабет – 27,1%. 

В настоящия анализ 75% от болните са с 
BMI >25 kg/m2, 59% са с Артериална хипертония и 
65% са с Диабет/Предиабет. Това предопределя 
ограничение в eGFR и честота от 15,6%, което е 
над популационната, но без значима разлика меж-
ду тях (NS). 

Честотата на стомашно-чревни, респ. чер-
нодробни заболявания сред изследваната група 
болни e 43% (n=85/199), която е по-голяма през ля-
тото – 49,5% в сравнение със зимата - 35,5%, NS.

Антидепресанти приемат 15,1% (30/199) от 
всички болни, като честотата през лятото е 
три пъти по-висока – 22,3% в сравнение със зи-
мата – 7,3% (NS).

Нивото на витамин D общо за двата сезо-
на при изследваните 199 болни е 23,49±10,86 ng/
ml (нормално ниво  ≥30 ng/ml; недостатъчност 
– 10-29,99 ng/ml; дефицит – <10 ng/ml). През зима-
та нивото е значимо по-ниско в сравнение с ля-
тото – 19,68±8,65 ng/ml срещу 27,04±11,48 ng/
ml,  p<0,001 (1, 2).

Разпределението на болните според нивото 
на витамин D показа, че едва 27,1% (n=54) имат 
нормално ниво (≥30 ng/ml). Останалите 72,9% от 
болните в изследваната група имат недоста-
тъчност в 62,8% (n=125) или тежък дефицит – в 
10,1% (n=20) (Фиг. 1).

Наблюдава се обичайната за нашата стра-
на според географското є разположение (41°-
44° северна ширина) сезонна динамика в нивото 
на витамин D, която през лятото показа близо 
4-кратно нарастване в честотата на болните 

Болните са разпределени по пол в двата 
изследвани сезона (Табл. 1). През двата сезона 
са хоспитализирани 2 пъти повече жени 67,3% 
(n=134) отколкото мъже – 32,7% (n=65) и тази 
доминация се наблюдава и във всеки от двата се-
зона. Жените предпочитат хоспитализация през 
лятото пред зимата – 56% (75/134) срещу 44% 
(59/134), а мъжете предпочитат зимата пред ля-
тото – 57% (37/65) срещу 43% (28/65).

Подробно се разгледа сезонното предпочи-
тание за хоспитализация на болните по отделни 
възрастови декади (Табл. 2). Прави впечатление, 
че през зимата 79% от хоспитализираните 96 
болни са във възрастовата категория 30-70 г. и 
най-малобройна е възрастовата категория – 80+ 
г. – 1,04% (n=1). През лятото същият процент 
(79%) от хоспитализираните 103 болни са в 
по-горната възрастова категория 40-80 г. и от-
ново най-малобройна е възрастовата категория 
– 80+ г. – 4,8% (n=5),  но те са кратно повече в 
този сезон срещу зимния (Табл. 2).

Разпределение на изследваната популация 
(n=199) според размера на индекса на телесна 
маса (BMI-kg/m2): нормален – 24,6% (n=49), наднор-
мено тегло – 9,5% (n=19), затлъстяване – 65,9% 
(n=131). За всички изследвани средният BMI е 
31,46±7,98 kg/m2 (през зимата – 30,88 ±7,11 kg/m2 
срещу лятото – 32,0 ±7,01 kg/m2, NS). 

Честотата на болните с  BMI >25 kg/m2 в из-
следваната група е 75,4% [затлъстяване – 65,9% 
(n=131) и наднормено тегло – 9,5% (n=19)]. Едва 
24,6% (n=49) от болните са с нормален BMI <25 
kg/m2. Няма динамика в честотата на нормалния 
BMI, който е идентичен през двата сезона. Чес-
тотата на наднорменото тегло спада 2-кратно 
през лятото, докато затлъстяването обратно-
то нараства с 10% през летния сезон (Табл. 3).

Честотата на нарушенията в гликемията в 

Резултати
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с нормално ниво >30 ng/mL (от 11,4% до 42%), а 
през зимата – около 3-кратно нарастване в чес-
тотата на болните с дефицит <10 ng/mL (от 
5,8% до 14,6%). 

Болните бяха разпределени на приемащи 
респ. неприемащи витамин D и се оказа, че само 
29% (n=58/199) приемат, докато 71% (n=141/199) 
не приемат този витамин (Фиг. 2). От тези 

Разпределение на хоспитализираните 
болни по пол в двата сезона.

Таблица 1.
       Пол                Зима                 Лято               Общо

     Мъже 37 (56,9%) 28 (43,1%) 65 (100%)

     Жени 59 (44%) 75 (56%)          134 (100%)

Таблица 2. Разпределение на хоспитализираните болни по възрастови декади в двата сезона.

 Възраст(г)    20-29  30-39    40-49      50-59        60-69 70-79      80+

     Зима             9            18          20           18             20            10             1
   (n=96)         (9,3%)    (18,7%)   (20,8%)    (18,7%)    (20,8%)    (10,4%)   (1,04%)
 
   Лято             10            7            21           30           16             14             5
  (n=103)         (9,7%)     (6,8%)    (20,4%)   (29,1%)    (15,5%)    (13,6%)    (4,8%) 

Разпределение в честотата  на трите категории BMI през двата сезонаТаблица 3.

       BMI                 Нормално тегло      Наднормено тегло      Затлъстяване

   Зима (n=96)            25 (26,1%)       13 (13,5%)                 58 (60,4%)

  Лято (n=103)          24 (23,3%)         6 (5,8%)                 73 (70,9%)

Фигура 1. Честота на недостатъчност, дефицит или нормално ниво 
на витамин D в изследваната група болни

141 болни, които не приемат витамин D, 27% 
(38/141) никога не са приемали витамин D, а 73% 
(103/141) – не приемат от месеци (не определят 
броят им). Болните, които приемат витамин D 
през двата сезона са само 29% (58/199). От тези 
58 болни 19% (11/58) приемат до 1000 IU дневно, 
а 81% (47/58) приемат 1000–4000 IU дневно ви-
тамин D.

140

120

100

80

60

40

20

0

27,1%

62,8%

10,1%

нормално 
ниво

дефицит
< 10 ng/ml

недостатъчност



Ендокринология том XXVIII  №4/2023
182

Борисова, Анна-Мария И. и сътрудници 

ките са значими, както в популацията ни (2), така 
и в настоящия материал. Прави впечатление, че 
хоспитализираните през зимата са с десетиле-
тие по-млади от хоспитализираните през лято-
то. През зимата 79% от хоспитализираните са 
30-70-годишни, а през лято – 79% от хоспита-
лизираните са 40-80-годишни. Този еднакъв про-
цент на диапазона от възрастовите категории, 
ни позволява да подчертаем силното влияние 
на сезонността. Въпреки с десетилетие по-въз-
растни, лятната група има значимо по-високо 
ниво на витамин D (27,04 ±11,48 ng/mL срещу 
19,68±8,65 ng/mL, p<0,001). Средното ниво на ви-
тамин D общо за двата сезона при изследваните 
199 болни е ниско 23,49±10,86 ng/mL и отговаря 
на категорията недостатъчност на витамин D. 
В наше предшестващо изследване при бременни 
българки през месец октомври се установи по-
добно средно ниво на витамин D – 25,86±9,46 ng/
mL (7). Направи впечатление още едно съвпаде-
ние. Оказва се, че честотата за достатъчност 
на витамин D (≥30 ng/mL) при бременните бъл-
гарки е 27,06%. В настоящия материал доста-
тъчността на витамин D флуктуира в двата 
сезона – от 11,4% през зимата до 42% през лято-
то или средно за двата сезона 27,1%.

Основната идея на настоящото проучване е 
да се изследва и покаже, че всъщност основната 
причина за дефицит на витамин D е дали дадено-
то лице приема или не приема този витамин. На 
фона на идентични рискови фактори в изследва-
ната група (затлъстяване, стомашно-чревни и 
чернодробни заболявания, еGFR ≤60 ml/min, анти-
депресанти, сезон) основният фактор се явява

Болните от настоящия материал бяха под-
брани с точно определени диагнози, които са из-
вестни като преки рискови фактори за недоста-
тъчност, респ. дефицит на витамин D, а именно:

• 75,4%  с BMI >25 kg/m2 
• 43% със стомашно-чревни респ. чернодроб-

ни заболявания
• 15,1% с хроничен прием на антидепресанти
• 15,6% с еGFR <60 ml/min
• Два пъти повече жени (имат по-ниско ниво 

на Витамин D) в сравнение с мъже
Така бяха създадени условия за очакван де-

фицит респ. недостатъчност на витамин D. На 
този фон се очаква по-ясно да се откроява ефек-
тът на други фактори.

Ниското ниво на витамин D сред изслед-
ваните болни до голяма степен се определя от 
двойно по-големия брой жени – 67,3% (n=134) от-
колкото мъже – 32,7% (n=65). Както е известно
от наше предшестващо проучване (1), мъжете 
имат значимо по-високо ниво на 25(ОН)D в срав-
нение с жените [41,51 nmol/l (95 % CI, 40,45–42,56) 
срещу 36,29 nmol/l (95 % CI, 35,27–37,32), p<0,05]. 
В същото проучване е установено, че дефици-
тът на витамин D е значимо по-чест сред жени-
те, отколкото при мъжете (26,9% срещу 15,1 %, 
p<0,001). Така в настоящия анализ двойно по-ви-
сокият брой жени (общо и във всеки от двата 
сезона) предопределя да се очаква по-ниско ниво 
на витамин D за цялата изследвана група.

Сезонността оказва влияние върху нивото 
на витамин D в нашия географски район и разли-

Фигура 2. 

Разпределение на болните на приема-
щи и неприемащи витамин D.

Обсъждане

приемат

71%

29%

не приемат
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приемът на витамин D. Оказва се, че едва 29% 
(n=58) от болните приемат, а 71% (n=141) – не 
приемат витамин D. Шокиращо е, че 1/3 от тези 
141 болни никога не са приемали витамин D. Впе-
чатлението е, че липсва системна субституция 
с витамин D сред населението.

Известно е, че по време на бременност ви-
тамин D се ползва от майката и плода и той 
играе роля за феталния растеж; има отношение 
към майчината инсулиновата резистентност; 
свързан е с пиковата костна маса, фрактурния 
риск и изобщо с риска от остеопороза в хода 
на живота (8, 9). Ето защо Световната здравна 
организация (WHO) и УНИЦЕФ (UNICEF) са еди-
нодушни за включването на витамин D в поли-
витаминните препарати за бременни и кърме-
щи жени (10).

Оказва се, че над 50% от бременните бъл-
гарки са суплементирани с поливитамини, сред 
които и витамин D по утвърден протокол на 
българските акушер-гинеколози (7). Достатъч-
но ниво на витамин D  (≥30 ng/ml) имат значимо 
по-висок процент от бременните жени заместе-
ни с витамина в сравнение с не-заместените 

- (31,29% срещу 22,68%, p<0,05). В същото време 
честотата на дефицита на витамин D (<20 
ng/mL) e значимо по-висок при бременните жени 
без субституция в сравнение със заместените – 
31,98% срещу 21,94%, p<0,01). Именно тази част 
от популацията, която поради обстоятелства-
та проявява грижа за здравния си статус, успява 
да постигне добри резултати. 

Основният фактор за осигуряване на дос-
татъчно ниво на витамин D, е приемът му. На-
личието на рискови фактори, както и сезонът 
играят роля, но решаващият фактор е именно 
приема на витамин D. 

В заключение, ние считаме, че най-важната 
причина за дефицит на витамин D остава фак-
торът прием срещу не прием!  Факт е, че липсва 
системна субституция с витамин D сред населе-
нието ни, което би могло да се осигури чрез фор-
тифициране на някои храни. Пред медицинската 
общност и днес стои твърде важната задача – 
възпитание и създаване на традиции за субсти-
туция с витамин D при всички възрастови групи, 
което ще има важни здравословни последици за 
населението.
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What is the Cause of Vitamin D Deficiency – 
Known Risk Factors, Seasonal Dynamics or not 
Taking it?

Original article

Vitamin D deficiency is a global health problem affecting billions of people worldwide.
The aim of the present study is to investigate the relationship between vitamin D deficiency and known risk 

factors, to assess the role of the season and, most importantly, to define the regularity of vitamin D substitution in 
hospital material during the two main seasons in our country – winter and summer. 

Material and methods: 199 patients, of which 65 men (32,7%) and 134 women (67,3%), regularly admitted 
to the Clinic of Endocrinology in 2022, were randomly examined. Patients from two seasons were selected: winter 
n=96 (48,2%) and summer n=103 (51,8%). Glucose was quantified using an enzymatic reference method with 
hexokinase (Roche reagent) on a Cobas e501 analyzer. The serum creatinine level was determined by kinetic Jaffe 
(compensated method) and eGFR was calculated according to the MDRD formula. The level of 25(OH)D was 
determined by chemiluminescent immunoassay (CLIA) and 3 categories of 25(OH)D levels were defined: 1. Severe 
deficiency - <10 ng/mL; 2. Insufficiency – 10-29,99 ng/mL; 3. Sufficiency – ≥30 ng/mL.   

Results: The patients from the present material were selected with precisely defined diagnoses, which are 
known as direct risk factors for insufficiency or vitamin D deficiency, namely: 75,4% with BMI >25 kg/m2; 43% 
with gastrointestinal resp. liver diseases; 15,1% with chronic intake of antidepressants; 15,6% with eGFR <60 ml/
min; twice as many women than men. Thus, conditions were created for an expected insufficiency or deficiency 
of vitamin D. The average level of vitamin D in total for the two seasons in the studied 199 patients was low 
23,49±10,86 ng/mL. The low level of vitamin D among the studied patients was largely determined by twice the 
number of women. Despite being a decade older (40-80 y), the summer group had a significantly higher level 
of vitamin D compared to a decade younger patients (30-70 y) in winter (27,04±11,48 ng/mL vs. 19,68±8,65 
ng/mL, p<0,001). Against the background of identical risk factors in the entire group of 199 patients (obesity, 
gastrointestinal and liver diseases, eGFR ≤60 ml/min, antidepressants, season) the main factor was the intake of 
vitamin D. It turned out that only 29% (n=58) of the patients took, and 71% (n=141) did not take. Shockingly, 1/3 of 
these 141 patients have never taken vitamin D. The fact is that there is a lack of systemic replacement with vitamin 
D in our population, which could be provided by fortification of some foods. 

Conclusion: The medical community still faces the very important task of educating and creating traditions for 
vitamin D substitution in all age groups, which will have important health consequences for the population.
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Results  

The patients were distributed according to gender 
in the two studied seasons (Table 1).

During the two seasons, two times more women 
67,3% (n=134) than men – 32,7% (n=65) were 
hospitalized and this dominance was observed in each 
of the two seasons. Women preferred hospitalization 
in summer over winter – 56% (75/134) vs. 44% 
(59/134), and men preferred winter to summer – 57% 
(37/65) vs. 43% (28/65). The seasonal preference for 
hospitalization of patients by individual age decades
was examined in detail (Table 2).

Vitamin D deficiency is a global health problem 
affecting billions of people worldwide. In 2012, the 
Bulgarian Society of Endocrinology (BSE) conducted 
in 12 cities and their adjacent villages a cross-sectional 
population-based study on the level of vitamin D, as 
well as a large number of biochemical and hormonal 
parameters to determine the frequency of major 
diseases – diabetes, obesity, thyroid and parathyroid 
pathology, arterial hypertension, chronic kidney disease 
(CKD), deficiency of vitamin D. Thus, the threshold 
value of 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] of 20 ng/mL 
was defined for our country, below which the level of 
parathyroid hormone (PTH) increases, i.e. this is the 
level of 25(OH)D needed to suppress PTH secretion. 
In this study, only 24,2% of our winter population had 
a 25(OH)D level above 20 ng/mL, and the remaining 
75,8% were vitamin D insufficient or deficient (1).

In the same year, the seasonal dynamics in the 
level of vitamin D were also tracked. It turned out 
that even in the summer, 8,5% of our population is 
vitamin D deficient (<20 ng/mL). It should be borne in 
mind that in Bulgaria, foods are not fortified with this 
vitamin (2).

The aim of the present study is to investigate the 
relationship between vitamin D deficiency and known 
risk factors, to assess the role of the season and, most 
importantly, to define the regularity of vitamin D 
substitution in hospital material during the two main 
seasons in our country – winter and summer.

One hundred ninety-nine patients, of which 65 
men (32,7%) and 134 women (67,3%), regularly 
admitted to the Clinic of Endocrinology and Metabolic 
diseases, University Hospital Sofiamed in 2022, were 
randomly examined. Patients from two seasons were 
selected: winter (January, February, March) – n=96 
(48,2%) and summer (from June 15 to September 15) 
– n=103 (51,8%). The main diagnoses of the patients 
were: Diabetes Mellitus, Metabolic Syndrome (with and 
without Diabetes/Prediabetes) and individual patients 
with thyroid pathology, and the mandatory condition 
was to have a tested level of vitamin D [25(OH)D] 
during their hospitalization.

Introduction determine the predicted parameters.
Glucose was measured using an enzymatic 

reference method with hexokinase (Roche reagent) on 
a Cobas e501 analyzer. Results are in mmol/L. Precision 
was established using samples and controls:

1) Internal assay: Level 1 (n=6) CV=1,12%; Level 2 
(n=6) CV=0,42%; 

2) Internal analysis: Level 1 (n=30) CV=1,25%; 
Level 2 (n=30) CV=1,58%; 

3) Two levels of daily in-laboratory quality control. 
The laboratory participates in two EQA systems - 
Bulgarian EQAS and INSTAND and holds certificates 
for this parameter.

The serum creatinine level was determined by 
kinetic Jaffe (compensated method) traceable by the 
IDMS - Beckman Coulter reference method, and eGFR 
was calculated according to the MDRD formula.

TSH was quantitatively examined with the 
ECLIA sandwich method on a Cobas e601 analyzer 
(reference limits: 0,27-4,2 mIU/L); FT

4
 – with a 

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

The level of 25(OH)D was determined by chemi-
luminescent immunoassay (CLIA). Results were 
determined using a calibration curve in ng/mL. 
According to the opinion of the Institute of Medicine 
- IOM (3), the Recommendations of the Bulgarian 
Society of Endocrinology (4), as well as according to 
experts in this field such as Dawson-Hughes B. (5) for 
an optimal level of vitamin D, 25(OH)D ≥30 ng/mL 
is taken to ensure bone health. Considering all these 
facts, 3 categories of 25(OH)D levels were defined: 

1. Severe deficiency – <10 ng/mL; 
2. Insufficiency– 10-29,99 ng/mL; 
3. Sufficiency – ≥30 ng/mL. 
All samples were analyzed in the Central Laboratory 

of University Hospital Sofiamed on the day of blood 
collection.

Statistical analysis was performed using standard 
SPSS 13.0 for Windows.

Material

Methods

First, the height and the weight of the patients 
were measured, and the body mass index (BMI-kg/m2) 
was determined. Blood pressure was measured in a 
sitting position after a 5-minute rest. Corresponding 
consultations and laboratory tests were carried out, 
and fasting blood was taken from the cubital vein to
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The patients from the present study were selected 
with precisely defined diagnoses, which are known 
as direct risk factors for insufficiency or deficiency of 
vitamin D, namely:

•75,4% with BMI >25 kg/m2

•43% with gastrointestinal, resp. liver diseases
•15,1% with chronic intake of antidepressants
•15,6% with eGFR <60 ml/min 
•Twice as many women than men included in 

the study.
Thus, conditions were created for an expected 

insufficiency or deficiency of vitamin D. Against this 
background, the effect of other factors is expected to 
stand out more clearly.

The low level of vitamin D among the studied 
patients was largely determined by the higher number

diseases among the studied group of patients was 43% 
(n=85/199), which was greater in summer – 49,5% 
compared to winter – 35,5%, NS.

Antidepressants were taken by 15,1% (30/199) of 
all patients, with the frequency in summer being three 
times higher – 22,3% than in winter – 7,3% (NS).

 The total level of vitamin D for the two seasons 
in the 199 patients was 23,49±10.86 ng/mL (normal 
level ≥30 ng/mL; insufficiency – 10-29,99 ng/mL; 
severe deficiency – <10 ng/mL). In winter, the level was 
significantly lower compared to summer – 19,68±8,65 
ng/mL versus 27,04±11,48 ng/mL, p<0,001 (1, 2).

The distribution of patients according to the 
level of vitamin D showed that only 27,1% (n=54) 
had a normal level (≥30 ng/mL). The remaining 
72,9% of the patients in the study group had as 
follows: insufficiency in 62,8% (n=125), and severe 
deficiency – in 10,1% (n=20) (Figure 1).

It is normal in our country, according to its 
geographical location (41°-44° north latitude), for 
seasonal dynamics in the level of vitamin D to be 
observed, which in the summer showed a nearly 4-fold 
increase in the frequency of patients with a normal 
level >30 ng/mL (from 11,4% up to 42%), and in winter 
about a 3-fold increase in the frequency of patients with 
a deficiency <10 ng/mL (from 5,8% to 14,6%).

The patients were allocated to taking respectively 
not taking vitamin D and only 29% (n=58/199) were 
found to take, while 71% (n=141/199) did not take this 
vitamin (Figure 2). Of these 141 patients who did not 
take vitamin D, 27% (38/141) have never taken vitamin 
D, and 73% (103/141) have not taken vitamin D for 
months (they did not specify the number). Patients who 
were taking vitamin D during both seasons were only 
29% (58/199). Of these 58 patients, 19% (11/58) were 
taking up to 1000 IU vitamin D daily and 81% (47/58) 
were taking 1000–4000 IU vitamin D daily.

It is noteworthy that in winter 79% of the 96 
hospitalized patients were in the age category 30-70 
years and the smallest number was in the age category 
- 80+ years – 1,04% (n=1). In the summer, the same 
percentage (79%) of the 103 hospitalized patients 
were in the upper age category 40-80 years and again 
the smallest number was in the age category – 80+ 
years – 4,8% (n=5), but they were more in number in 
this season than in winter (Table 2).

Distribution of the study population (n=199) 
according to body mass index (BMI-kg/m2) was the 
following: normal – 24,6% (n=49), overweight – 9,5% 
(n=19), obese – 65,9% (n=131). For all examined 
patients, the average BMI was 31,46±7,98 kg/m2 
(30,88±7,11 kg/m2 in winter, vs32,0±7,01 kg/m2 in 
summer, NS).

The frequency of patients with BMI >25 kg/m2 in 
the studied group was 75,4% [obesity – 65,9%, n=131 
and overweight – 9,5%, n=19]. Only 24,6% (n=49) of 
patients had a normal BMI <25 kg/m2. There were no 
dynamics in the incidence of normal BMI, which was 
identical in both seasons. The frequency of overweight 
decreased 2-fold in the summer, while obesity, on the 
contrary, increased by 10% in the summer season 
(Table 3).

The frequency of carbohydrate disturbances in the 
entire studied group of patients showed that Diabetes 
was present in 110 (55,3%) and Prediabetes – in 18 (9%) 
patients. Normal glucose tolerance was established in 
71 (35,7%) patients. The incidence of Diabetes was 
identical in both seasons, and Prediabetes was 4 times 
more common in summer (13,6% vs. 4,1%, NS).

Arterial hypertension was present in 58.8% 
(n=117) of the patients. In summer the frequency was 
62,1%, and in winter – 55,2% (NS).

For all 199 patients, the mean eGFR was 
81,24±5,03 ml/min. In winter, this variable was on 
average 83,2±6,1 ml/min, and in summer – 79,4±4,5 
ml/min, NS. In 15,6% (n=31/199) of patients, eGFR 
was <60 ml/min – in winter it was 12,5% (12/96) and 
in summer it was 19,4% (19/103), NS.

 A joint population study of the Bulgarian 
Society of Endocrinology and the Bulgarian Renal 
Association in the section “Kidney diseases” (6) found 
a frequency of Chronic Kidney Disease (CKD) – 13%. 
In the same study, the frequency of CKD was higher in 
patients with arterial hypertension – 19%, in persons 
over 60 years of age – 25,4%, and in patients with 
Diabetes mellitus – 27,1%.

In the current analysis, 75% of patients had a 
BMI >25 kg/m2, 59% had Hypertension and 65% had 
Diabetes/Prediabetes. This predetermined a decrease 
in eGFR and a frequency of 15,6%, which is above that 
seen in the general population but without a significant 
difference between them (NS).

The incidence of gastrointestinal, respectively liver 

Discussion
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of women - 67,3% (n=134) as compared to men – 
32,7% (n=65). As known from our previous study 
(1), men had a significantly higher level of 25(OH)D 
compared to women [41,51 nmol/l (95 % CI, 40,45–
42.56) vs. 36,29 nmol/l (95 % CI, 35,27–37,32), 
p<0,05]. In the same study, vitamin D deficiency was 
found to be significantly more common in women than 
in men (26,9% vs. 15,1%, p<0,001). Thus, in the present

Distribution of hospitalized patients by gender 
in both seasons.

Table 1.
     Gender    Winter   Summer    Total

      Men 37 (56,9%) 28 (43,1%) 65 (100%)

    Women 59 (44%) 75 (56%)          134 (100%)

Table 2. Distribution of hospitalized patients by age decades in both seasons.

  Age (years)    20-29  30-39    40-49      50-59        60-69 70-79      80+

    Winter            9            18          20           18             20            10             1
   (n=96)         (9,3%)    (18,7%)   (20,8%)    (18,7%)    (20,8%)    (10,4%)   (1,04%)
 
   Summer          10            7            21           30           16             14             5
  (n=103)         (9,7%)     (6,8%)    (20,4%)   (29,1%)    (15,5%)    (13,6%)    (4,8%) 

Frequency distribution of the three BMI categories in the two seasons.Table  3.

       BMI                        Normal                     Overweight                    Obesity

  Winter (n=96)           25 (26,1%)       13 (13,5%)                 58 (60,4%)

  Summer (n=103)       24 (23,3%)         6 (5,8%)                 73 (70,9%)

Figure 1. Frequency of normal level, insufficiency or severe deficiency of 
vitamin D in the studied group of patients.

analysis, the higher number of women (total and in 
each of the two seasons) predisposed to expect a lower 
level of vitamin D for the entire study group.

Seasonality influences vitamin D levels in our 
geographic area, and differences are significant,  both 
in the previously studied Bulgarian population (2) 
and in the present study. It is noteworthy that those 
hospitalized in winter are a decade younger than those
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growth; it is related to maternal insulin resistance; it 
is associated with peak bone mass, fracture risk and 
overall osteoporosis risk over the course of life (8, 9). 
That is why the World Health Organization (WHO) and 
UNICEF (UNICEF) are unanimous in favor of including 
vitamin D in multivitamin preparations for pregnant and 
lactating women (10).

It turns out that more than 50% of pregnant 
Bulgarian women are supplemented with multivitamins, 
including vitamin D according to an established 
protocol of Bulgarian obstetrician-gynecologists 
(7). Sufficient level of vitamin D (≥30 ng/mL) had a 
significantly higher percentage of pregnant women 
replaced with the vitamin compared to non-replaced 
ones – (31,29% vs. 22,68%, p<0,05). At the same time, 
the frequency of vitamin D deficiency (<20 ng/mL) 
was significantly higher in pregnant women without 
substitution compared to substituted ones – 31,98% 
vs. 21,94%, p<0,01). It is this part of the population 
that, due to the circumstances, shows concern for its 
health status, manages to achieve good results. 

The main factor in ensuring a sufficient level of 
vitamin D is its intake. The presence of risk factors as 
well as the season play a role, but the decisive factor is 
precisely the intake of vitamin D. We believe that the 
most important cause of vitamin D deficiency remains 
the intake versus no intake factor!

The fact is that there is a lack of systemic 
replacement with vitamin D in our population, which 
could be provided by fortification of some foods. The 
medical community still faces the very important task 
of educating and creating traditions for vitamin D 
substitution in all age groups, which will have important 
health consequences for the population.

hospitalized in summer. In winter, 79% of those 
hospitalized were 30-70 years old, and in summer – 
79% of those hospitalized were 40-80 years old. This 
equal percentage of the range of age categories allows 
us to emphasize the strong influence of seasonality. 
Despite being a decade older, the summer group had a 
significantly higher level of vitamin D (27,04±11,48 ng/
mL vs. 19,68±8,65 ng/mL, p<0,001). The average level of 
vitamin D in total for the two seasons in the 199 patients 
was low 23,49±10,86 ng/mL and corresponded to the 
category of vitamin D insufficiency. In our previous 
research in pregnant Bulgarian women in the month 
of October, a similar average level of vitamin D was 
found – 25,86 ±9,46 ng/mL (7). Another coincidence 
made an impression. It turns out that the frequency of 
vitamin D sufficiency (≥30 ng/mL) in pregnant Bulgarian 
women was 27,06%. In the present study, vitamin D 
sufficiency fluctuated in both seasons – from 11,4% in 
winter to 42% in summer or an average of 27,1% for 
both seasons.

The main idea of the present study is to investigate 
and show that in fact the main cause of vitamin D 
deficiency is whether or not the people take this 
vitamin. Against the background of identical risk factors 
in the studied group (obesity, gastrointestinal and liver 
diseases, eGFR ≤60 ml/min, antidepressants, season) 
the main factor was the intake of vitamin D. It turns out 
that only 29% (n=58 ) of the patients take, and 71% 
(n=141) do not take vitamin D supplements. Shockingly, 
1/3 of these 141 patients have never taken vitamin D. 
The impression is that there is a lack of systemic vitamin 
D substitution in our population.

During pregnancy, vitamin D is known to be used
by the mother and the fetus and it plays a role in fetal

Figure 2. 

Distribution of patients taking (29%) 
and not taking (71%) vitamin D 
supplementation.

taking

71%

29%

not taking
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