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Първичен алдостеронизъм и други форми на автономна 
алдостеронова секреция –  нови диагностични подходи

Обзор/Review

Първичният алдостеронизъм (РА) е най-чес-
тата форма на ендокринна хипертония. В по-
следните години се натрупаха доказателства 
за съществуването не само на изявени, но и на 
субклинични форми на първичен алдостерони-
зъм, т.нар. “автономен алдостеронизъм”. При 
автономния алдостеронизъм е налице контину-
ум на алдостеронова свръхпродукция, варираща 
от слабо до силно изявена. Минералокортикоид-
ният рецептор се активира в различна степен 
спрямо нивото на алдостерона, което води до 
широк спектър от промени в кръвното налягане 
(от нормотония до резистентна хипертония). 
Неразпознатият алдостеронизъм се свързва с 
по-висок риск от сърдечно-съдови, нефрологични 
и метаболитни усложнения. 

Диагностиката на РА включва провеждане 
на скрининг, потвърдителен тест и изясняване 
формата на заболяването (едностранна или дву-
странна). До момента като скринингов тест е 
утвърдено съотношението алдостерон/ренин 
(ARR). Четирите потвърдителни теста (пе-
рорално и инфузионно обременяване с натрий, 
супресионен тест с флудрокортизон и кап-
топрилов тест) се счита, че са с еднаква диагно-

Primary aldosteronism (РА) is the most com-
mon form of endocrine hypertension. In recent 
years, there is evidence for the existence of not 
only pronounced, but also subclinical forms of pri-
mary aldosteronism, the so-called “autonomous 
aldosteronism”. There is a continuum of aldoste-
rone hyperproduction from mild to severe. The 
mineralocorticoid receptor is activated to varying 
degrees by the aldosterone level. This leads to a 
change in blood pressure (from normotension to 
resistant hypertension). Unrecognized aldostero-
nism is associated with a higher risk of cardiovas-
cular, nephrological and metabolic complications. 

The diagnosis of PA includes a screening, a 
confirmatory test and clarifying the form of the 
disease (unilateral or bilateral). The aldosterone/
renin ratio (ARR) has been established as a screen-
ing test. The four confirmatory tests (oral sodium 
loading, saline infusion, fludrocortisone suppres-
sion and captopril challenge) are assumed to be 
of equal diagnostic value. Therefore, attention is 
directed to new screening and diagnostic tests 
with better sensitivity and specificity. Distinguish-
ing between unilateral and bilateral PA is done by
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стична стойност. Именно това насочва вни-
манието към нови скринингови и диагностични 
тестове, които биха се отличили с по-добра 
чувствителност и специфичност. Разгранича-
ването на едностранна от двустранна форма 
на РА става чрез компютърна томография (CT) 
на надбъбречни жлези и катетеризация на над-
бъбречните вени (AVS) – “златен стандарт”  за 
определяне на подтипа. 

Доказването на РА и формата на заболява-
нето определя терапевтичния подход. Навре-
менното разпознаване е ключът към успешното 
контролиране на артериалната хипертония и ме-
таболитните нарушения, което води до намалена 
сърдечно-съдова заболеваемост и смъртност.

Ключови думи:

първичен алдостеронизъм, автономна алдо-
стеронова секреция, артериална хипертония, 
диагностични тестове, скрининг, потвърдител-
ни тестове, стероиден профил, диференциална 
диагноза, компютърна томография, катетери-
зация на надбъбречните вени.

Key words:

primary aldosteronism, autonomous aldosterone 
secretion, hypertension, diagnostic tests, screening, 
sconfirmatory tests, steroid profiling, differential diag-
nosis, computed tomography, adrenal vein sampling.

computed tomography (CT) of the adrenal glands 
and adrenal vein sampling (AVS) – “the gold stan-
dard” for determining the subtype. 

The presence of PA and the form of the dis-
ease determines the therapeutic approach. Timely 
recognition is the key to successfully controlling ar-
terial hypertension and metabolic disorders, which 
reduces cardiovascular morbidity and mortality.

Определение и честота

Първичният алдостеронизъм (primary aldo-
steronism, PA) е група от нарушения, при които 
продукцията на алдостерон е несъответно ви-
сока, относително автономна по отношение на 
основните регулатори на секреция (ангиотен-
зин II, плазмена концентрация на калий) и не се 
потиска от натоварване с натрий. Класическата 
изява на PA включва артериална хипертония, по-
вишена плазмена концентрация на алдостерон, 
хипокалемия и потисната плазмена ренинова ак-
тивност (plasma renin activity, PRA) (1,2). 

Първичният алдостеронизъм е най-честата 
форма на ендокринна хипертония с честота меж-
ду 6 и 20% в зависимост от тежестта є (3-6). 
През годините се натрупват данни, че освен изя-
вените форми на  PА, се откриват леки и дори 
субклинични форми, особено сред нормо тензив-
ни пациенти, при които не се наблюдават класи-
ческите изяви на PA. 

При тези случаи се установява потисната PRA 
при нормалното ниво на алдостерона, което 
е несъответно високо спрямо нивото на рени-
на и натриевия статус. Независимо дали става 
въпрос за класическата форма на PА или за друг 
вид автономна алдостеронова секреция  с потис-
ната PRA, се проявяват геномните и негеномни 
ефекти на алдостерона в различна степен (7). 
Лансира се хипотезата, че съществува широк 
спектър (континуум) на ренин-независим (авто-
номен) алдостеронизъм с възможност за пато-
логично активиране на минералокортикоидния 
рецептор (mineralocorticoid receptor, МCR).  Това 
води до повишен риск  от хипертония дори в нор-
мотензивната популация (8,9). 

PА се открива при пациенти с надбъбречен 
аденом, едностранна или двустранна надбъбреч-
на хиперплазия, в редки случаи при надбъбречен 
карцином или при фамилни форми на PА (10). Мор-
фологичен субстрат на автономния алдосте-
ронизъм могат да бъдат и абнормни клетъчни
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(12,13). Той е въведен през 1981 г. от Hiramatsu и 
сътр. с идеята да се повиши откриваемостта на 
болни с PА като се използва характерната хор-
монална дисоциация – високо ниво на плазмения 
алдостерон при ниско ниво на ренина (14). При 
голяма част от пациентите, изследвани в насо-
ка PА се установяват значителни индивидуални

разлики в плазмените нива на алдостерона и ре-
нина, респективно в съотношението алдосте-
рон/ренин. Плазмената концентрация на алдосте-
рон (plasma aldosterone concentration, PAC) може да 
бъде повлияна от много фактори: позиция на тя-
лото, стрес (освобождаване на стресовия адре-
нокортикотропен хормон (adrenocorticotropic 
hormone, ACTH), който стимулира алдостероно-
вата секреция), антихипертензивни медикамен-
ти, серумна концентрация на калий, период от
денонощието. Подобно на алдостерона, множе-
ство фактори влияят и върху нивата на ренина: 
прием на сол, екстрацелуларен обем, възраст, бъ-
бречно увреждане, употреба на лекарства, фаза 
на менструален цикъл. По тази причина някои 
автори препоръчват съотношението алдосте-
рон/ренин да се определи двукратно преди да се 
премине към потвърдителни тестове (15-18). На 
Таблица 1 са представени условията за максимал-
но точно определяне на ARR.

Когато се установят едновременно повише-
ни алдостерон и ARR, е необходимо да се проведе 
потвърдителен тест (12). Дискутират се раз-
лични прагови стойности на съотношението ал-
достерон/ренин, основно поради големите инди-
видуални разлики в нивата на PRA (16,19). Някои 
автори считат, че е необходимо въвеждането 
на праг на алдостерона >416 pmol/L (15 ng/dL), за 
да се сведе до минимум рискът от фалшиво по-
ложителни резултати. Други прилагат минимал-
на базална PAC от 170 pmol/L (6 ng/dL), под която 
повишено ARR не е с диагностична тежест (20). 

Диагностични тестове, доказващи 
автономна алдостеронова секреция

струпвания, алдостерон продуциращи клетъч-
ни клъстери (aldosterone producing cells cluster, 
АPCCs) в анатомично нормални надбъбречни жле-
зи, за които се приема, че също продуцират ал-
достерон (11).

Според препоръките на Европейското дру-
жество по ендокринология, (12)  насочено търсе-
не на PA е необходимо в следните случаи: 

1. Трайно повишено артериално налягане 
(blood pressure, BP) над 150/100 mmHg.

2. Хипертония (BP>140/90 mmHg), резистент-
на на три конвенционални антихипертензивни 
лекарства (включително диуретик), или кон-
тролирана артериална хипертония (BP<140/90 
mmHg) на фона на четири антихипертензивни 
лекарства.

3. Хипертония със спонтанна или предизвика-
на от диуретици хипокалемия.

4. Хипертония  и надбъбречен инциденталом.
5.  Хипертония и сънна апнея.
6. Хипертония и фамилна анамнеза за рано 

настъпила хипертония или мозъчно-съдов инци-
дент в млада възраст (<40 години).

7.  Всички хипертоници, които са роднини от 
първа степен  на пациенти с ПА.

Скринингов метод, който се използва през 
последните десетилетия, е съотношението ал-
достерон/ренин (aldosterone/renin ratio, ARR) 

 Условия за точно определяне на ARR (по 18).Таблица 1.

  Време на провеждане            Сутрин, преди закуска

  Положение на тялото         Седящо или полуседящо

  Калий                                      Хипокалемията трябва да е компенсирана (K+ около 4 ммол/л)

  Лекарства                         Всички лекарства, повлияващи RААS (АСЕ-инхибитори, сартани, 
                                                  тиазидни и бримкови диуретици) да се преустановят за поне 
                                                  2 седмици, а МСR антагонисти (спиронолактон, еплеренон)  
                                                  за 4  седмици.

  Диета                         Без ограничения в натриевия прием.

В този случай съществува риск от пропуска-
не на леките форми на автономна алдостеронова 
секреция.  Yozamp и сътр. съобщават, че 24% от 
изследваната популация с PА са имали поне едно 
ARR<20 ng/dL/ng/ml/h и 49% са имали поне една 
PAC<416 pmol/L (21). Tanabe и сътр. съобщават, 
че само 37% от пациентите с PА отговарят на
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Перорално обременяване с натрий.Таблица 2.

        

    Как се провежда?            � За 3 дни се увеличава приемът си на натрий до >200 mmol 
                                                     (~6 g)/, потвърдено чрез 24-часово съдържание на натрий в 
                                                     урината.

    Какво се изследва?             � Алдостерон в 24-часова урина (от сутринта на ден 3 до 
                                                      сутринта на ден 4).

    Как се интерпретира? � PА е малко вероятен, ако алдостеронът в урината е <10 µg/24 h
                                                        (28 nmol/d) при липса на бъбречно заболяване.
                                                    � Повишената екскреция на алдостерон в урината >12 µg/24 h 
                                                        (>33 nmol/d) прави PА много вероятна диагноза. 

    Недостатъци:              � Събирането на 24-часова урина може да е неудобно. 
                                                    � В някои случаи има недостатъчна надеждност на 
                                                        лабораторните методи.

    Не трябва да се              � Тежка неконтролирана хипертония.
    провежда при                        �  Бъбречна недостатъчност.
    пациенти с:                           �  Сърдечна аритмия.
                                                    � Тежка хипокалемия. 

Инфузионно обременяване с натрий.Таблица 3.

        

    Как се провежда?                  � Пациентът трябва да е в лежащо положение 1 час преди теста 
                                                      (съществува и модифициран подход, при който пациентите 
                                                       остават в седящо положение 30 мин. преди и по време на теста).
                                                    � Вливат се 2 литра 0,9% физиологичен разтвор  в продължение 
                                                        на 4 часа. 
                                                    � Мониторират се артериално налягане и сърдечна честота.

    Какво се изследва?              � Кръвни проби за ренин, алдостерон, кортизол и плазмен калий се 
                                                       вземат на 0 минута и на 4-ти час.

    Как се интерпретира? � Плазмени нива на алдостерон след инфузията <5 ng/dL (140 pmol/L)
                                                        правят диагнозата PА малко вероятна.
                                                    � Нива >10 ng/dL (280 nmol/L) са признак за много вероятна PА. 
                                                    � Стойностите между 5 и 10 ng/dL са неопределени.

    Недостатъци:              � Риск от влошаване на артериалната хипертония.

    Не трябва да              � Тежка неконтролирана хипертония.
    се провежда                           � Бъбречна недостатъчност.
    при пациенти с:                    � Сърдечна аритмия.
                                                    �  Тежка хипокалемия.

определението на авторите за PA: PAC >15 ng/
dL (416 pmol/L), PRA <0,5 ng/mL/час и ARR >35 ng/
dL (22). Според препоръките на Европейското 
дружество по ендокринология, при съотношение 
алдостерон/ренин над общоприетите прагови 
нива ( >30 ng/dL/ng/mL/h или >750 pmol/L/ng/mL/h) 
се налага извършването на поне един второета  
пен тест за потвърждаване или отхвърляне на 
диагнозата PА (12).

Международните препоръки посочват чети-
ри основни потвърдителни теста, като не се по-
сочва предимство на никой от тях. Важно е преди 
провеждането серумното ниво на калия да бъде в 
референтни граници (около 4 ммол/л). На Таблици 
2-5 са представени подробно видът на потвърди-
телните тестовете, начинът на провеждането 
им, интерпретацията на резултатите, възможни-
те недостатъци и нежелани реакции (12).
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До момента не е утвърден “златен стан-
дарт” сред потвърдителните тестове за PА.  

Повечето проучвания оценяват ефектив-
ността им ретроспективно при относително 
малка серия от пациенти, избрани с висока веро-
ятност за PА. Приема се, че тестовете са вза-
имно заменяеми. При избора на потвърдителен 
тест е важно да се предвиди рискът от вло- 
шаване на артериалната хипертония, което е

Супресионен тест с флудрокортизон.Таблица 4.

        

    Как се провежда?                 � Перорален прием на 0,1 мг  флудрокортизон на всеки 6 часа в 
                                                      продължение на 4 дни.
                                                  � Прием на NaCl, достатъчен за поддържане на скорост на 
                                                      отделяне на натрий в урината от поне 3 mmol/kg. 

    Какво се изследва?            �  На 4-ия ден плазменият алдостерон и PRA се измерват в 10 часа 
                                                       сутринта, когато пациентът е в седящо положение, а плазмени-
                                                         ят кортизол се измерва в 7 и 10 часа сутринта. 

    Как се интерпретира?       � Плазмен алдостерон >6 ng/dL (170 nmol/L) на ден 4 в 10 сутринта
                                                     потвърждава PA, ако PRA е <1 ng/mL/h и плазмената концентра-            
                                                     ция на кортизол е по-ниска от стойността, получена в 7 часа 
                                                     сутринта (за да се изключи стимулиращо влияние от АCTH).

     Недостатъци:             � Тестът се провежда в болнична среда и изисква няколко дни.

     Предимства:             � Смята се, че е най-чувствителен за потвърждаване на PA.
                                                   � Позволява да се контролират потенциално объркващите 
                                                       ефекти на калия и ACTH (чрез кортизол).

Каптоприлов тестТаблица 5.

        

     Как се провежда?              � Перорален прием на 50 mg каптоприл след покой поне 1 час в 
                                                        седящо положение. 

     Какво се изследва?              � PRA и алдостерон изходно и на 90-та минута след приема на 
                                                        каптоприл.
                                                    � Седящо положение на пациента през цялото време на теста.

    Как се интерпретира?         � Плазменият алдостерон обикновено се потиска в хода на теста 
                                                        с повече от 30%. При пациенти с PА той остава повишен, а PRA 
                                                      е потисната.
                                                    � Могат да се наблюдават разлики между пациентите с APA и
                                                       тези с идиопатичен алдостеронизъм, тъй като понякога се 
                                                       наблюдава известно понижение на нивата на алдостерона при 
                                                       идиопатичен алдостеронизъм.

    Недостатъци:              � Възможни са фалшиво- отрицателни резултати. 

    Предимства:              � Лесен за провеждане.
                                                    � Достъпен.
                                                    � Безопасен.

възможно при солево обременяване – per os или 
инфузионно. Недостатъкът на флудрокортизо-
ловия тест е  изискването на 4-дневен болничен 
престой и риск от неточност при изпълнение-
то му. В клиничната практика, особено при по-
пулационни проучвания, се предпочита тестът 
с каптоприл поради лесното изпълнение, малкия 
риск от нежелани лекарствени реакции и ниска-
та цена (23,24).
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Изследването на алдостерон в урина е част 
от теста с перорално натриево обременяване. 
Пероралното обременяване с натрий е потвър-
дителен тест, целящ натрийуреза от поне 180 
- 200 mmol за 24 часа. Това е индиректен маркер 
за повишен интраваскуларния обем.  При физио-
логични условия се потиска нивото на ренина и 
съответно на това алдостероновата секреция 
намалява. Липсата на потискане на нивото на ал-
достерона предполага автономна алдостероно-
ва продукция (22, 25-28). 

Brown и сътр. провеждат проучване с 1015 
души – 289 нормотензивни, 115 с артерирална 
хипертония  I  стадий,  203 с  артериална хипер-
тония II стадий и 408  с  резистентна хиперто-
ния (29-30). На всички участници се прилага диета 
с високо съдържание на натрий и стандартизи-
ран калиев прием за период от 5 до 7 дни пре-
ди 24-часовото събиране на урина за изследване 
на алдостерон и електролити. Усановява се, че 
по-високото ниво на алдостерон в урината опре-
деля по-високо артериално налягане, следовател-
но и по-тежкия ход на артериалната хипертония. 
Средните нива на алдостерона в урината при 
нормотензивни са 6,5 µg/24 ч. (5,2-7,7); при хипер-
тоници с артериална хипертония I стадий – 7,3 
µg/24 ч. (5,6-8,9); при хипертоници с II стадий  – 
9,5 µg/24 ч. (8,2-10,8), а при резистентна хипер-
тония – 14,6 µg/24 ч. (12,9-16,2) (30). На Таблица 
6 е показано разпространението на алдостеро-
низма сред пациенти с нормално артериално на-
лягане и сред такива с артериална хипортония. 
Става ясно, че придържането към класическия 
диагностичен праг на алдостерон в урината от 
12 µg/24 часа може да доведе до неразпознаване 
на по-леките форми PA. Именно използването 
на конкретни норми на алдостерона, разделящи 
секрецията на “нормална”, “ниска” или “висока”, 
може да ограничи идентифицирането само до 
най-тежките форми на PA (31). Поради това, 
стремежът е да се приемат разширени диагнос-
тични прагове и да се повиши откриваемостта 
на автономната алдостеронова секреция дори 
и сред популацията нормотоници. По-високите 
нива на алдостерон в контекста на потиснат 
ренин са свързани с по-висок риск от бъдещо въз-
никване на хипертония (32-33). 

излекуване и намаляване на сърдечно-съдовите 
усложнения. През последните години внимание-
то се насочва към мас-спектрометрия (МS)-ба-
зирани методи за определяне на стероиден про-
фил. Тенденцията е тези методи все повече да се 
налагат в практиката и от началото на 2015 г. 
някои авторитетни ендокринологични списания 
възприемат радикален подход – за публикуване 
се приемат статии, в които стероидният ана-
лиз задължително е извършен по МS метод (34). 

MS e най-съвременният метод, чиито ос-
новни принципи се базират на фрагментиране 
на измерваните молекули, разделяне и измерване 
на отношението маса/тегло на компонентите. 
При комбиниране с течна хроматография (liquid 
chromatography; LC), LC-MS функционира като уни-
кален механизъм, предоставящ информация за 
структурата и състава на съединенията (35). 
Предимство на метода е, че наред с алдостерона 
могат едновременно да се определят основните 
хормони и метаболити на надбъбречната стеро-
идогенеза. Това дава допълнително предимство 
да се откриват нови зависимости с особено кли-
нично значение (35,36). Главният недостатък на 
LC-MS е високата цена, която обаче се компен-
сира при едновременно определяне на няколко 
аналита. Установено е, че в патогенезата на PА 
и субклиничния хиперкортизолизъм участват 
различни стероидни хормони, като клиничното 
значение на някои от тях не е докрай изяснено. 
Основно значение за техния анализ има опреде-
лянето на 10–компонентен стероиден профил 
чрез използването на  LC-MS (36). Откриването 
на едновременна кортизолова и алдостеронова 
свръхсекреция предизвиква голям клиничен ин-
терес. Проучването на Lu Tang и сътр. показа, 
че пациентите с ко-секреция на алдостерон и 
кортизол имат по-висок риск от сърдечно-съдо-
ви усложнения, въглехидратни нарушения и ос-
теопороза в сравнение с пациентите с PА (37). 
Сърдечно-съдови събития са настъпили при 50% 
от пациентите с ко-секреция спрямо 16,07% от 
пациентите с PА. Инсулти са регистрирани при 
35,36% от пациентите с ко-секреция в сравнение 
с 10,46% от пациентите с PА. Двете групи се раз-
личават сигнификантно и по честотата на пред-
сърдно мъждене, инфаркт на миокарда, сърдечна 
недостатъчност и коронарна атеросклероза (37).

Дексаметазон-каптоприл-валсартан тест 
Дексаметазон-каптоприл-валсартан тест 

(dexamethasone-captopril-valsartan test, DCVT) може 
да служи едновременно като скринингов и диаг-
ностичен тест. Той е бърз, надежден и лесен за 
изпълнение, което определя и успешното му на-
влизане в клиничната практика. Цели се фармако-

Изследване на алдостерон в урина

Допълнителни диагностични тестове

Изследване на стероиден профил чрез LC-MS.
Навлизането на нови тестове цели оптими-

зиране на диагностичния подход, което бипозво-
лило ранна диагноза,  таргетно лечение, трайно
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логична блокада едновременно на двата основни 
физиологични стимулатори на алдостеронова 
секреция – ангиотензин II и ACTH, с което се по-
стига по-силно потискане на нивото на алдосте-
рона в сравнение с други супресионни тестове. 

При здрави лица тестът води до потискане 
на алдостероновата продукция и повишаване на 
рениновата. При PА не се постига потискане на 
секрецията на алдостерон. Тестът се провежда  
като в полунощ се приемат 2 мг дексаметазон, 
50 мг каптоприл и 320 мг валсартан, а на сутрин-
та още 50 мг каптоприл. Сутринта се вземат 
кръвни проби за определяне на алдостерон и 
ренин. Прагови стойности за плазмена алдос-
теронова концентрация се приемат 3 ng/dl (85 
pmol/l), а за ARR – 0,32 ng/dL/µU/mL (9 pmol/IU)). 
Тестът е с чувствителност 98% и специфич-
ност 100%, ако се вземат и двата критерия под 
внимание (38).  Именно с този тест Voulgaris и 
сътр. доказват PА при 80 от 265 хипертоници 
(30%). Счита се, че DCVT открива и по-леките 
форми на PА (39).

следваща AVS и евентуална адреналектомия (12). 
Компютърната томография е неинвазивен ме-
тод с голяма разделителна способност, висока 
чувствителност (около 80-85%) и специфичност 
(около 70-75%). Трябва да се отбележи, че магнит-
но-резонансната томография (magnetic resonance 
tomography, MRT) няма доказани предимства пред 
CТ (41,42). APA се представят като малки хипо-
денсни възли с размер обикновено <2 cm. При 
BAH надбъбречните жлези може да са с нормални 
размери, с дифузна или с нодуларна хиперплазия.  
Надбъбречните карциноми, продуциращи алдосте-
рон, обичайно са с размери >4 cm и имат подо-
зрителен фенотип (плътност над 10 HU, поли-
циклични очертания, хетерогенна структура 
на нативен скенер, нехомогенно, предимно пери-
ферно усилване след контраст, зони на некрози, 
кръвоизливи и калцификати, релативно отми-
ване на контраста (relative wash-out, RPW) под 
40%) (43). Големи доброкачествени едностранни 
образувания могат да представляват аденом, 
секретиращ алдостерон и кортизол. Разгранича-
ването на АPА от BAH може да е доста труд-
но. Когато АPА е с много малки размери и/или е 
налице нодуларна хиперплазия на надбъбречните  
жлези, лесно може да бъде пропуснат (44). Освен 
това СТ не може да различи функциониращи от 
нефункциониращи аденоми. Несекретиращите 
надбъбречни аденоми са чести с напредване на 
възрастта (>35 години) и са неразличими от АPА 
(45). Съществува риск при част от болните да 
се проведе ненужна адреналектомия или пък дру-
га част да бъдат погрешно пропуснати. 

Катетеризация на надбъбречните вени 
За да се преодолеят ограниченията на СТ и да 

се определи точно подтипа на РА е необходимо 
провеждането на AVS. AVS е “златен стандарт” 
за разграничаване на едностранно от двустран-
но засягане на надбъбречните жлези при пациен-
ти с РA. Чувствителността и специфичността 
на AVS (съответно 95 и 100%) за откриване на

Разпространение на алдостеронизма 
сред нормотензивни и хипертоници.

Таблица 6.   Според BP                                        Ренин-независим 
                                                                 алдостеронизъм (в %)

  Нормотензивни                                    11,3
  (ВР под 130/80 mmHg) 
  С артериална хипертония I стадий    15,7
 (ВР 130-139/80–89 mmHg) 

С артериална хипертония II стадий     21,6
(ВР ≥140/90mmHg) 

С резистентна хипертония                22,0

Диференциална диагноза между едностран-
ните и двустранните форми на РА 

Компютърна томография 
След потвърждаване на диагнозата се пре-

минава към определяне на подтипа. Това е от 
важно значениe, тъй като лечението на двете 
основни форми – двустранна надбъбречна хипер-
плазия (bilateral adrenal hyperplasia, BAH) и алдос-
терон-продуциращи аденоми (APA) е различно. 
Подтиповата класификация се определя с по-
мощта на компютърна томография (computed 
tomography, СТ)  и катетеризация на надбъбреч-
ните вени (adrenal vein sampling, AVS) (40). 

Препоръчва се всички пациенти с PА да про-
ведат компютърна томография преди катете-
ризация, за да се уточни надбъбречната находка 
(аденом, хиперплазия, нормална надбъбречна жле-
за) и да се изключат анатомични вариетети при 
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мулирана секреция на алдостерон от APА (53). За-
потвърждаване на успешна катетеризация (кон-
трол на метода) се използва съотношението 
между концентрациите на кортизол от надбъ-
бречните вени и периферните вени. Съотноше-
нието кортизол в надбъбречната/периферната 
вена обикновено е повече от 5:1 с протокола за 
продължителна инфузия на косинтропин и повече 
от 2:1 без използване на косинтропин. Индексът 
на латерализация (lateralization index, LI) предста-
влява повишено над 2-5 пъти съотношение ал-
достерон/кортизол от доминантната страна 
спрямо контралатералната (недоминантна). 
Наличието на градиент показва, че формата на 
първичен алдостеронизъм е АPА и като тера-
певтичен подход се препоръчва хирургично ле-
чение (53-56). 

Трябва да се обърне внимание на това, че 
AVS определя само страната на алдостеронова 
хиперсекреция и че в рамките на нодуларна хи-
перплазия най-големият нодул/ аденом не винаги 
е отговорен за автономната продукция на алдос-
терон. Изключение правят случаите, при които 
е проведена суперселективна катетеризация. На 
Таблица 7 е показана интерпретация на резулта-
тите след проведена катетеризация на надбъб-
речните вени (56). 

AVS не се изисква преди операцията, когато 
са изпълнени следните условия: 

1) възрастта на пациента е <35 години;

едностранна свръхсекреция на алдостерон са 
по-високи от тези на CT (46-48). 

Катетеризацията е технически сложна, скъ-
па и недобре стандартизирана инвазивна проце-
дура. Нивата на успеваемост между различните 
центрове варират, като в специализираните за 
тази процедура достигат 90% (49,50). Възмож-
ните усложнения при провеждането на AVS са 
хематом в ингвиналната област, надбъбречен 
кръвоизлив, дисекция на надбъбречната вена, 
тромбемболизъм. Те са с честота едва около 
2% в опитните центрове (47,51). Достъпът за 
извършване на катетеризацията се осъщест-
вява перкутанно през феморалната вена. Взема 
се кръв от двете надбъбречни вени и перифер-
на вена (кубитална или илиачна) за определяне 
на концентрациите на алдостерон и кортизол. 
Дясната надбъбречна вена може да бъде особено 
трудна за катетеризиране, защото е по-къса и 
навлиза в долната куха вена под остър ъгъл (52). 
Съществува протокол, при който се увеличава 
чувствителността на метода чрез болусна или 
продължителна инфузия на косинтропин (син-
тетичен ACTH) по време на катетеризацията. 
Предимствата са: минимизиране на колебанията 
в секрецията на алдостерона, предизвикани от 
стреса;  повишаване на градиента на кортизола 
от надбъбречната вена към долната празна вена 
като по този начин се потвърждава успешното-
вземане на проби; постига се и максимално сти-

Интерпретация на резултатите след AVS с и без косинтропин. Таблица 7.

        

          AVS – стъпки                   АVS с косинтропин                        AVS без косинтропин

1. Успешна катетеризация    Съотношението кортизол от     Съотношението кортизол от
    на надбъбречните вени.      надбъбречните вени към      надбъбречните вени към корти-            
                                                    кортизол в периферна кръв         зол в периферна кръв е над 2:1.
                                                    е над 5:1. 

2. Корекция на дилуцията,      Разделя се концентрацията на     Разделя се концентрацията на
  предизвикана от долната     алдостерон на съответната      алдостерон на съответната
  диафрагмална вена                концентрация на кортизол.           концентрация на кортизол.
  (v. phrenica inferior)   

3. Определяне на LI.              Съотношението алдостерон/кортизол се изчислява от двете 
                                                    страни. При стойност 2-5 пъти по–висока от доминантната 
                                                    страна се приема латерализация на секрецията.

                                        � LI>4: унилатерална форма          � LI>2: унилатерална форма
                                                    � LI<3:  билатерална форма
                                                    � LI между 3 и 4:   
                                                       некатегоричен резултат 
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2) налице е спонтанна хипокалиемия (<3,5 
mmol/L);

3) плазмената концентрация на алдостерон 
>30 ng/dL и 

4) на CT или MRT се визуализира находка, ти-
пична за едностраннен надбъбречен аденом (12).

и смъртност. Използването само на един диагно-
стичен тест, било то скринингов или потвърди-
телен, може да доведе до  неразпозната диагно-
за. Като се имат предвид сериозните последици 
от нелекувания PА се налага необходимостта 
от по-надеждни и достъпни тестове за диагно-
стика. Би трябвало да се прави скрининг за ав-
тономна алдостеронова свръхпродукция не само 
сред пациентите с артериална хипертония и 
надбъбречни аденоми, а и сред нормотензивна-
та популация. Имайки предвид, че достъпът до 
специализирана медицинска помощ се подобрява, 
е напълно  възможно  задълбочено изследване и 
откриване не само на изявена, но и на скрита, 
“субклинична” хормонална свръхпродукция. Така, 
в бъдеще може по-точно да се определи често-
тата на различните форми на автономна алдо-
стеронова свръхсекреция.

Заключение

Първичният алдостеронизъм е най-честата 
ендокринна хипертония. Въпреки постиженията 
в разкриването на молекуларните механизми, во-
дещи до развитие на заболяването и натрупания 
опит в диагностиката и лечението на болните, 
проблем остава големият брой неразпознати 
случаи на PА. Ранната диагностика и специфич-
ното лечение имат благоприятен прогностичен 
ефект върху сърдечно-съдовата заболеваемост
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Диабетната кардиомиопатия – диагностично предизви-
кателство в ендокринологичната практика (обзор със 
собствени данни)

Обзор/Review

 Нарастващият процент на затлъстява-
не и обездвижване сред населението допринесе 
за увеличаване честотата на захарния диабет 
тип 2 (ЗДт2) и свързаните с него сърдечно-съдо-
ви заболявания (ССЗ). Въпреки новите терапев-
тични възможности и промяната в цялостния 
антидиабетен лечебен подход, през последното 
десетилетие, сърдечно-съдовите заболявания 
си остават предизвикателство в лечението му. 
Известно е, че сърдечната недостатъчност 
(СН) е едно от основните сърдечно-съдови (CC) 
усложнения и причина за смърт при пациентите 
със ЗДт2. Диабетната кардиомиопатия (ДбКМП) 
е сериозно, често подценявано СС усложнение на 
диабета, възникващо при липса на други СС болести 
и водещо първоначално до клинично изявена сър-
дечна недостатъчност със запазена фракция на 
изстласкване на лява камера (СНзФИ). Хронична-
та хипергликемия и хиперинсулинемия, заедно с 
инсулиновата резистентност и възпалителна-
та среда, са основните механизми, включени в 
патофизиологията на ДбКМП.

The increasing rate of obesity and immobil-
ity among the population has contributed to an 
increase in the incidence of type 2 diabetes mel-
litus (DM2) and related cardiovascular diseases 
(CVD). Despite the new therapeutic options and 
the change in the overall antidiabetic treatment 
approach in the last decade, cardiovascular dis-
eases remain a challenge in its treatment. It is 
known that heart failure (HF) is one of the main 
cardiovascular (CV) complications and cause of 
death in patients with DM2. Diabetic cardiomy-
opathy (DCM) is a serious, often underestimated 
CV complication of diabetes occurring in the ab-
sence of other CV diseases and leading initially 
to clinically apparent heart failure with preserved 
left ventricular ejection fraction (HFpEF). Chronic 
hyperglycemia and hyperinsulinemia, along with 
insulin resistance and an inflammatory environ-
ment, are the main mechanisms involved in the 
pathophysiology of DCM. Early diagnosis of DCM 
in patients with DM2 will limit the progression of 
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Нарастващата честота на разпростране-
ние на захарния диабет тип 2 (ЗДт2)  определя 
по-висока честота на съдовите микро- и макро-
диабетни усложнения, от 12,5% до 70% в раз-
лични региони на света, свързани с по-висока 
смъртност, инвалидизация и финансови разходи 
за обществото (1). Водеща причина за смърт 
при диабетиците – до 75%, си остават сърдеч-
но-съдови заболявания (ССЗ), като сърдечната 
недостатъчност (СН)  е сред водещите заболя-
вания (2). Известно е, че честотата на хоспита-
лизациите поради СН е два пъти по-висока при 
пациенти със захарен диабет (ЗД), в сравнение 
с тези без ЗД (1, 3). Нейната честотапо данни 
от проучвания възлиза на 19% до 26% при диа-
бетиците (4). Диабетната кардиомиопатия е 
уникална проява на СН тип В и е сериозно, често 
подценявано усложнение на ЗД, водещо до кли-
нично изявена СН и смърт (5, 6). Честотата на 
диабетната кардиомиопатия (ДбКМП)  корелира 
с нарастващата честота на ЗДт 2 – открива се 
в 28%-75% сред популацията на диабетиците (7).  
Има доказателства, че ЗДт1 също засяга сър-
дечната функция с механизми различни от тези, 
установени при ЗДт2, но тези данни за сега са 
доста ограничени (6). 

тя гласи: “Диабетната кардиомиопатия е свър-
зана с диабета абнормна структурна и функ-
ционална миокардна дисфункция, която възниква 
независимо от други конвенционални сърдеч-
но-съдови заболявания и рискови фактори, като 
заболявания на коронарната артерия, неконтро-
лирана артериална хипертония или аритмия, 
клапна болест и вродени сърдечни заболявания” 
(9-11). Първоначално ДбКМП се характеризира 
с миокардна фиброза, дисфункционално ремоде-
лиране на миокарда и диастолна дисфункция, а 
по-късно – със систолна дисфункция и клинично 
изявена СН (12).

Ранното диагностициране на ДбКМП при паци-
ентите със ЗДт2 ще ограничи прогресията на 
това, често неразкрито, диабетно усложнение 
до фатална СН и смърт.

Този обзор със собствени данни има за цел 
да представи кратка актуална информация за 
предизвикателствата в диагностичния процес на 
диабетната кардиомиопатия и възможностите 
за предотвратяването му.

Ключови думи:

захарен диабет, сърдечно-съдови заболявания, 
диабетна кардиомиопатия, сърдечна недоста-
тъчност.

Key words:

diabetes mellitus, cardiovascular diseases, diabetic car-
diomyopathy, heart failure.

this often undetected diabetic complication to fatal 
HF and death.

This review with own data aims to present a 
brief update on the challenges in the diagnostic 
process of diabetic cardiomyopathy and the possi-
bilities for its prevention.

Въведение

Определение

Терминът “Диабетна Кардиомиопатия” се 
предлага за първи път през 1972 г. от Rubler и 
сътр., за да я разграничи от другите видове кар-
диомиопатии (8). В следващите десетилетия де-
финицията се усъвършенства и от 2016-2019 г. 

Патогенеза

Голямо разнообразие от молекулярни меха-
низми са в основата на развитието и прогре-
сията на кардиомиопатиите (Фиг. 1) (7). При 
ДбКМП основен патогенетичен двигател на ме-
таболитните промени са хипергликемията и хи-
перинсулинемията, които в условията на хипер-
триглицеридемия водят до оксидативен стрес, 
хипергликемия и глюкотоксичност, липотоксич-
ност и напреднало отлагане на крайни гликирани 
продукти (AGEs), хронично възпаление, сърдечна 
автономна невропатия (CAН) и микроваскуларна 
дисфункция (7).

Хроничната хипергликемия, водеща до хипер-
инсулинемия и вторична инсулинова резистент-
ност, е предпоставка за анормален глюкозен ме-
таболизъм. Намалената способност на миокарда 
да използва глюкозата като източник на енергия, 
поражда необходимостта от намирането на нов 
източник на енергия в лицето на свободните 
мастни киселини (СМК), които са в излишък при
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пациентите със ЗДт2. Повишеното окисление 
на мастните киселини води до натрупване на 
вторични токсични междинни продукти (диа-
цил- и триацилглицерол, серамиди и др.), повише-
но натрупване на напреднали крайни продукти 
на гликирането (AGEs), водещи до увреждане на 
генната ензимна експресия и анормална сигнална 
ензимна трансдукция, подпомага производство-
то на различни растежни фактори (13). Хронич-
ното възпаление води до засилено освобождава-
не на реактивни кислородни субстрати (ROS), 
отговорни за оксидативния стрес и стреса на 
ендоплазмения ретикулум (ERS), нарушения в 
калциевата обмяна и активиране на системата 
ренин-ангиотензин-алдостерон (RAAS). Дисбалан-
сът между матриксните металопротеиниази 
(MMPs) и техните тъканни инхибитори (TIMPs), 
както и трансформиращия разтежен фактор бета 
(TGFβ)-медиираните сигнални пътища, предразпола-
гат към аутофагия, митофагия и апоптоза на кар-
диомиоцитите с развитие на фиброза, сърдечна 
ригидност и хипертрофия на миокарда, участващи 
в прогресирането на ДбКМП (Фиг. 2) (7,12).

3. Повишени (незадължително в първите 
етапи) специфични сърдечни биомаркери и 

4. Отсъствие на други причини за СН (6). 
Съществуват инвазивни и неинвазивни тех-

ники за идентифициране на настъпващите ран-
ни промени в миокардната тъкан. Структурни-
те и морфологични нарушения, характеризиращи 
ДбКМП, са повишена сърдечна фиброза, намалено 
ранно диастолно пълнене с уголемяване на пред-
сърдията и увеличаване на крайното диастолно 
налягане на лявата камера (14). Следващият ста-
дий включва сърдечно ремоделиране, хипер-
трофия на лява камера, напреднала диастолна 
дисфункция и клинично изявена СНзФИ, която 
в крайна сметка може да премине в СН с нама-
лена фракция на изтласкване СНнФИ. Диабетна-
та кардиомиопатия е типична проява на СН със 
запазена фракция на изтласкване на лява камера 
(СНзФИ) (15). Минималните критерии за диагно-
стициране на диабетна кардиомиопатия включ-
ват диастолна дисфункция на лявата камера и/
или намалена фракция на изтласкване на лявата 
камера, патологична хипертрофия на лявата ка-
мера и интерстициална фиброза при пациенти 
със захарен диабет (16).

Инвазивните техники, като ендомиокард-
ната биопсия на интервентрикуларния септум, 
се считат за надеждни и точни (17), но поради 
техния инвазивен характер и висок потенциален 
риск са оставени само в изследователски проуч-
вания. От неинвазивните образни изследвания – 
сърдечният магнитен резонанс (cMRI), се приема

Фигура 1. Молекулярни механизми, лежащи в основата на развитието и прогресията 
на ДбКМП (по 7).

Диагноза и изследвания подпомагащи 
гиагнозата

Диагнозата диабетна кардиомиопатия може 
да се приеме при: 

1. Наличие на диагноза захарен диабет тип 2; 
2. Наличие на диастолна дисфункция и/или 

специфични ехографски промени в миокарда; 
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на митралното пълнене и ранно откриване на 
диастолна дисфункция при пациенти с нормална 
систолна функция (18). 

Диастолната дисфункция е два пъти по-чес-
та при пациентите със ЗД и се проявява по рано 
при тях, отколкото при пациенти без ЗД, но 
може да е налична и при пациенти с инсулинова 
резистентност, без клинична диагноза на ЗДт2 
(19). Често е първа проява на ДбКМП със запазе-
на фракция на изтласкане.

 Параметрите за оценка на диастолната 
функция включват: изследване с Доплер ехокар-
диография – пиковата скорост на кръвотока 
по време на ЛК релаксация в ранната диастола 
(Е вълна), пиковата скорост на кръвотока в къс-
ната диастола, резултат от предсърдното съ-
кращение (A вълна), съотношението между тях 
(E/A), времето на децелерация (спад) на Е вълна-
та. Като се използва TDI, се оценява скоростта 
на движение на митралния анулус по време ранна-
та (e’) и късна (a’) фаза на диастолата. 

за златен стандарт за ранно идентифициране 
на интерстициална миокардна фиброза с висока 
прогностична стойност при пациенти с ДбКМП 
без никакви доказателства за подлежащо ССЗ, 
идентифицирайки пациентите с висок риск от 
бъдещи сърдечно-съдови събития, но неговата 
цена и обем на апаратурата, не позволяват по–
широкото му практическо използване (18). 

Затова метод на първи избор за оценка на 
сърдечната функция си остава Ехокардиография-
та (EхоКГ) – метод същевремено евтин, удобен 
и безвреден, като в същото време, изключва 
други причини за сърдечно увреждане. Измер-
вайки анатомични и функционални параметри на 
лявата камера (ЛК), EхоКГ оценява диастолната 
функция, наляганията на пълнене на ЛК и миокард-
ния перфузионен резерв. Комбинирането с други 
Доплер технологии – като тъканен доплеров об-
раз (TDI), спекъл ехокардиография с проследяване 
(STE) и пулсов вълнов доплер (PWD), 2D и 3D Eхо-
КГ позволява ефективно измерване скоростите

Фигура 2. Патофизиология на ДКМП (по12)
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Много надежден и лесно измерим параметър за 
диастолна дисфункция е E/e’ съотношението, 
което се увеличава с прогресиране на диастол-
ната дисфункция (13). Пациентите с ЗДт2 имат 
по-ниско съотношение E/A, по-ниски скорости 
от тъканния Доплер (e’), по-голямо съотношение 
на E/e’ и по-голям обем на ляво предсърдие. Всеки 
1% увеличение на гликиран хемоглобин А

1с
(HbA

1c
) 

е свързано с 3,0 g увеличение на масата на лява 
камера, увеличение на E/e’ с 0,5 и 0,3% влошава-
не на глобалния лонгитудинален стрейн (GLS) на 
лява камера (20).

Основните ехокардиографски параметри 
за ранна оценка на диастолната функция (ДД) 
включват (6):

1. Левокамерна хипертрофия (LVH) над 
95 g/m2 за мъже и над 115 g/m2 за жени;

2. Увеличено ляво предсърдие (LAE) над 34 
ml/m2;

3. Нарушен глобален лонгитудинален стрейн 
(GLS ), > -16%, (по-малка отрицателна стойност 
отразява по-увреден GLS).

4. Aбнормално съотношение Е/е’, повишено 
над 13, където Е  е пикът на пасивното митрал-
но пълнене, а e’ – ануларната митрална скорост. 

Важно е да се отбележи, че нито една про-
менлива, самостоятелно, не е достатъчна да 
оцени диастолната функция, тъй като всяка от 
тях може да отразява физиологична вариация, 
затова при поставяне на диагнозата ДбКМП се 
препоръчват алгоритмични асоциации между ня-
колко параметъра, приети в стандартите на Ев-
ропейското дружество по кардиология (ESC2016) 
(21), затова е важно ЕхоКГ да се провежда от 
квалифициран кардиолог с достатъчно опит в 
ултразвуковите изследвания. 

От лабораторните изследвания, специфич-
ни сърдечни биомаркери за СН са: мозъчният 
натриуретичен пептид (BNP) и по-специално не-
говият N-терминален пропептид (NTpro BNP), 
както и високо чувствителния сърдечен тропо-
нин (hsTroponin). Тези биомаркери са включени в 
препоръките за диагностика и лечение на СН на 
Европейското дружество по кардиология (ESC) и 
Американската сърдечна асоциация (AHA). Пови-
шените стойности на hsТroponin и NT pro BNP 
са най-релевантни за оценка на ЛК функция при 
асимптоматични пациенти в субклинична фаза 
на СН, затова измерването на натриуретичен 
пептид или високо сензитивен сърдечен тропо-
нин се препоръчват от Американската Диабет-
на Асоциация (ADA) 2022 г. поне веднъж годишно 
при индивиди със захарен диабет – за идентифи-
циране на ранните стадии на СН. Тази препоръка 
се основава на данни, отразяващи способността 
на тези биомаркери да идентифицират онези 
пациенти в стадий А или Б на СН, които са с

Gorcheva, Desislava I., Lozanov, Lachezar B.

най-висок риск от прогресиране (6,9). Интересен 
факт е, че персистиращата микроалбуминурия 
също може да се използва като маркер за дифуз-
на фиброза и диастолна дисфункция, въз основа 
на връзката є с екстрацелуларния обем на сърце-
то (22). 

Изключване на други причини, водещи до СН 
или диастолна дисфункция при пациенти със ЗД 
е важна част от диагностичния процес за уста-
новяване на диабетна кардиомиопатия и може би 
най-сериозното предизвикателство в диагнос-
тичния процес. Захарният диабет е коморбидно 
заболяване и често е придружавано от сърдечни 
и несърдечни заболявания, които могат да бъдат 
причина за кардиомиопатия и сърдечна недоста-
тъчност. Диагнозата ДбКМП изисква изключ-
ване на поредица сърдечни и не сърдечни забо-
лявания като – коронарна артериална болест, 
вродена сърдечна недостатъчност, клапни нару-
шения, неконтролирана артериална хипертония 
(АХ) и ритъмно-проводни нарушения. От извън 
сърдечните заболявания, които могат да ком-
прометират ехокардиографското изследване 
са високият БМИ над 45 кг/м2, високият HbA

1C
 

над 8,5%, белодробното обструктивно заболя-
ване (ХОББ), периферната артериална болест 
(ПАБ) и др. ДбКМП може да присъства до 60% и 
при нормотензивни пациенти със ЗД като псев-
донормализация на диастолния модел, което е на-
преднала диастолна дисфункция на лявата камера, 
характеризираща се с междинен стадий между на-
рушена релаксация и рестриктивно пълнене с на-
мален миокарден контрактилитет и напрежение.

Въпреки че има няколко добре установени 
диагностични биомаркери за СН, прогностич-
ните биомаркери все още остават слабо раз-
вити. Измерването на различни биомаркери 
в кръвообращението може да бъде от полза и 
при определяне на терапията на СН. Протеино-
вите биомаркери са молекули, освобождаващи 
се активно или пасивно в кръвообращението 
от сърцето или от някой клетки в организма, в 
отговор на сърдечното увреждане, отразявайки 
тъканно-специфично увреждане. В допълнение 
към тъканната специфичност, полуживотът на 
протеиновите биомаркери, често е решаващия 
фактор за потенциалната им употреба като 
биомаркери. Лесното им измерване и бързината 
на резултатите ги правят безценни за диагнос-
тичния процес и за стратифициране на риска за 
прогресия на сърдечната недостатъчност (22). 
Съществуват много диагностични биомаркери: 
като маркери на системно възпаление (напр. раз-
творим ST2 рецептор), маркери за оксидативен 
стрес (напр. растежен фактор на диференциа-
ция-15) както и маркери за сърдечно ремоделира-
не (напр. галектин-3) (Фиг. 3) (22).
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сърдечно-съдова смъртност при пациенти с
диабетна нефропатия и надежден диагностичен 
маркер зa лека до умерена сърдечна недостатъч-
ност с нормална фракция на изтласкване. GDF15 
е повишен при ЗД и диабет свързаните хронични 
сърдечно-съдови и бъбречни усложнения, корели-
ра с по-лоша диастолна функция на лява камера, и 
с влошаване на бъбречната функция (24).

Легенда: 
BNP, натриуретичен пептид от мозъчен тип, 
Gal-3, галектин 3 – за сърдечното ремоделиране,
GDF15, фактор на растежна диференциация 15 – за оксидативния стрес, 
hFABP, протеин, свързващ мастни киселини от сърдечен тип, 
MR-proANP, средна област на N-краен прохормон на натриуретичен пептид от предсърден тип,
MyBP-C, миозин-свързващ протеин-C, 
NT-proBNP, N-терминален пропептид на BNP, 
sST2, разтворимо потискане на туморогенността 2 /разстворим ST 2 рецептор/ – за възпалението,
Cardiac Troponin – сърдечен тропонин.

Един от тези маркери, растежният фактор 
на диференцация 15 (GDF15) се свързва както 
със ССЗ, така и с метаболитни глюко-липидни на-
рушения и е потенциален диагностичеен маркер 
за ДбКМП. GDF15 е цитокин от семейството 
на трансформиращия растежен фактор бета 
(TGFβ), увеличаващ се по време на тъканно ув-
реждане и възпалителни състояния. Високи нива 
на GDF15 се установяват както при физиологич-
ни състояния (бременност, интензивни трени-
ровки), така и при много патологични състояния 
и болести (ССЗ, ЗД, анемия, тумори, бъбречна 
недостатъчност, ревматоиден артрит) и се 
свързват с повишен кардиометаболитен риск 
(Фиг. 4) (23). Високите нива на GDF-15, се со-
чат като потенциален предиктивен маркер за 

С цел установяване честотата на ДбКМП 
сред българска популация пациенти със ЗДт2, про-
ведохме проучване, като се обхванаха пациенти-
те, преминали през отделението в периода 2022-
2023 г. В проучването се включиха пациенти със

Собствен опит

Картинно представяне на 
протеинови биомаркери, 
освобождаващи се по вре-
ме на сърдечна недоста-
тъчност (по 22): 
(a) маркери в резултат ув-
реждането и преструкту-
рирането на кардиомиоци-
тите, 
(b) маркери за фиброза 
в случай на инфаркт на 
миокарда, 
(c) биомаркери за системно 
възпаление. 

Фигура 3. 
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Фигура 4. 

Тъканна 
хипертрофия

Коронарна 
артериална 

болест

Тумори

ХБЗ

Затлъстяване

Диабет
Белодробни 

болести

Прееклампсия КПМ

Ритъмни 
нарушения Хипертония

GDF - 15

Приложение на GDF 15 (по 23)

24%
31%

69%

76%

Пациенти без ДбКМП Пациенти със ДбКМП със ДББ

Пациенти със ДбКМП, без ДББ

Фигура 5. Честота на ДбКМП при 34 пациента със ЗДт2

Пациенти без 
ДбКМП

Пациенти с
 ДбКМП със ДББ

Пациенти с
ДбКМП без ДББ

Пациенти с 
ДбКМП



Endocrinologia vol. XXIX №1/2024
21

ЗДт2 с гликиран Хб до 8,5% и БМИ до 36 кг/м2 
на възраст до 75 години, без анамнеза за сър-
дечно-съдов инцидент, коронарна, ритъмна или 
клапна болест, без данни за периферна артери-
ална болест или инфекциозен фокус, без други 
ендокринни заболявания. При всички пациенти се 
проведе ЕхоКГ от сертифициран кардиолог и се 
изследваха базисни и специфични лабораторни 
показатели и биомаркери, както и 24ч урина за 
албуминурия.

Диастолна дисфункция като заключение от 
ЕхоКГ изследване при запазена фракция на из-
стласкване, се установи в 76% от пациентите в 
проучването, което ги определи, като пациенти 
с ДбКМП с повишен СС риск, 69% от тях бяха 
с микроалбуминурия под 30 мг/24ч., т. е. без 
диабетна нефропатия (ДНф) или без диабетна
бъбречна болест (ДББ). Установихме, че често-
тата на ДбКМП, в групата без и в групата с ДББ 
е почти съпоставима – 76% срещу 80% (Фиг. 5). 
Това постави въпроса, доколко бъбречното 
диабетно ангажиране е допълнителен ри-
сков фактор в развитието на диастолната 
дисфункция при пациентите със ЗДт2.

В изследваната група пациенти в 30% се ус-
танови диабетна бъбречна болест с микроалбу-
минурия над 30 мг/24ч, като от тях в 80% бяха 
и с диастолна дисфункция. От изследваните 
биомаркери се установиха повишени стойности 
на NT-proBNP при 26%, на hsTn – при 3%, на ин-
терлевкин 6 (IL6) – при 23% и на GDF-15 – при 
75% от изследваните пациенти. В групата на 
пациентите с ДД – 80% бяха с повишен GDF-15, 

с концентрации, вариращи от 1030 до 4300 пи-
когр/мл. Всички пациенти с висок IL-6 и намалена 
гломерулна филтрация бяха с повишен GDF-15, но 
само 68% от пациентите с висок GDF-15 имаха и 
повишен IL-6 (Фиг. 6).

Като заключение на този ранен етап от 
проучването, което продължава, се установява 
висока честота на диастолна дисфункция сред 
лицата със ЗДт2, която съвпада с честотата 
на ДбКМП, посочена в големи обсервационни 
проучвания (6). Ранни миокарадни промени или 
диастолна дисфункция се установиха в по- ви-
сок процент при лица със ЗДт2, с нормална ми-
кроалбуминурия. Един от изследваните сърдечни 
биомаркери GDF15, не така широко известен на 
българския пазар, се установи увеличен при тези
пациенти със ЗДт2 с нормална микроалбумину-
рия, когато останалите известни СС показате-
ли – hs Tропонин и NT proBNP бяха в норма, което 
обяснява нарастващият брой международни про-
учвания, определящи го като метаболитен мар-
кер с висок потенциал (24). Изследваните биомар-
кeри NTproBNP, hsTroponin, вкл. и GDF15, са ценни за 
ранното откриване на пациенти със ЗДт2, изложе-
ни на повишен риск от развитие на СН. Трудности 
в проучването се установиха при идентифици-
рането на  т. нар. “чисти” диабетици, т.е. паци-
енти със ЗДт2, без подлежаща съдова история, 
без съпътстващи заболявания като артериална 
хипертония, затлъстяване, дислипидемия, които 
повлияват както нивата на изследваните сърдеч-
но-съдовите биомаркери, така и ЕхоКГ находка, за-
трудняващо ранното диагностициране на ДбКМП. 

Фигура 6. Честота на GDF – 15, сред популация диабетици, без известно ССЗ.
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36%
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Пациенти без ДбКМ и без Днф 
Пациенти с неувеличен  GDF-15

Пациенти с увеличен 
GDF и ДбКМ

Пациенти с ДбКМ 
и без Днф
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ДбКМ и без Днф

Пациенти с 
неувеличен GDF-15
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катор за ДбКМП е информацията от пациенти-
те, че “физическите дейности са им по-трудни 
за извършване”, в резултат на намаления функ-
ционален капацитет на сърцето и свързано с 
фиброзата на миокарда. Пациентите с ДбКМП, 
постепенно пренастройват начина си на живот 
с по-малко физически дейности. Намаленият 
сърдечен функционален капацитет се обекти-
визира посредством кардиопулмонален тест с 
физическо натоварване (CPET). 

Диагностичен алгоритъм: 
 Сред хората със ЗД оценката на симп-

томите и контролът на рисковите фактори са 
от решаващо значение. Измерването на натри-
уретичен пептид или високочувствителен тро-
понин се препоръчва поне веднъж годишно. При 
тези с анормални биомаркери и/или симптоми на 
СН се препоръчва насочване за образна диагно-
стика след изключване на други причини за кар-
диомиопатия (7).

Лечение на ДбКМП
Специфично лечение няма, но постигането 

на адекватен гликемичен контрол, може да за-
бави и намали тежестта на бъдещи, свързани с 
диабета, сърдечно-съдови усложнения. Има до-
казателства, че лошият гликемичен контрол 
корелира с повишен риск от СН и е независим 
предиктор за миокардна дисфункция на лявата 
камера в диабетната популация. 

Етапи в развитието на диабетната кардиомиопатия (по 7). Таблица 1.

Към рисковите фактора за ДбКМП отново 
ще отбележим: наличието на по-голямата про-
дължителност на ЗД – над 10 години, високият 
гликиран Хб над 8%, напредналата възраст над 
60 години, бъбречната недостатъчност с изчис-
лена скорост на гломерулна филтрация (eGFR) 
под 60мл/мин/1,73м2, наличието на други диабет-
ни усложнения.

Клинична картина на ДбКМП:
 Клиничната картина се основава на раз-

виващите се сърдечни анатомични и функцио-
нални промени, като фиброза, ремоделиране на 
ЛК и нарушен контрактилитет. Определени са 
четири етапа или подгрупи в развитието на Дб-
КМП. По време на първите 2 етапа се устано-
вява рестриктивен фенотип в резултат на ЛК 
хипертрофия и диастолна дисфункция и дилата-
тивен фенотип с намалена фракция на изтлас-
кване в късните етапи. Пациентите в стадий 1 
обикновено са асимптоматични и имат само 
диастолна дисфункция. А в стадий 2 и 3 има как-
то диастолна, така и систолна дисфункция (25, 
26), (Табл. 1) (7). 

Ранни клинични индикатори за диа-
бетна кардиомиопатия:

Най-често срещаният ранен клиничен инди-

Рискови фактори за развитието на 
диабетна кардиомиопатия

 Характеристики          Етап 1                          Етап 2                      Етап 3                           Етап 4

    Прогресия                  Ранна фаза                Средна фаза          Средна/късна фаза      Късна фаза

    Функция                     Диастолна                Диастолна и                  Диастолна и            Диастолна и
                                       дисфункция                 систолна                       систолна                  систолна
                                                                           дисфункция                  дисфункция              дисфункция

   Анатомия                 Хипертрофия;           Хипертрофия;                дилатация;                дилатация;
                                        LV маса                Маса на ЛК и                   фиброза;                   фиброза;
                                                                  дебелина на стената;     микроангиопатия           микро и
                                                                           дилатация;                                                 макроангиопатия
                                                                             фиброза

  Симптоми на HF          NYHA I                         NYHA II                          NYHA III                      NYHA IV

  Тропонини                         –                                 –                              +ако има                  +при инфаркт
                                                                                                               възпаление                 или тежка
                                                                                                              или исхемия                  сърдечна                                                                                                                                         
                                                                                                                                              недостатъчност                                                           

( означава увеличение; + означава повишени нива; HF – сърдечна недостатъчност; 
LV – лява камера; NYHA – Нюйоркска сърдечна асоциация)
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Етапи в развитието на диабетната кардиомиопатия (по 7). Таблица 1.

Фигура 7. Механизъм на действие на АТ001 (по 27).

Механизъм на действие на АТ001 (по 27)Фигура 7. 
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Около 1% увеличение на HbA
1c

 се свързва с 8% 
повишен риск от СН. Високата вариабилност на 
HbA

1c
 също се свързва с повишен риск от обща 

и сърдечно-съдова смъртност, както и по-бързо 
развитие на диабетните усложнения. По този 
начин всеки етап от антидиабетната терапия 
подпомага и участва в лечението и предотвра-
тяването на ДбКМП при индивиди със ЗД. Здра-
вословният диетичен режим заедно с редовна 
физическа активност или аеробни упражнения и 
калорийно ограничаване на мазнини и рафинирани 
въглехидрати в храната, подобряват инсулино-
вата резистентност, намаляват съдържанието 
на триглицериди в миокарда и подобряват диас-
толната ЛК дисфункция. Средиземноморският 
хранителен прием, с висок дял моно- и полинена-
ситени мазнини (като малки порции червено месо 
и по големи количества зехтин) намалява възпа-
лителния статус и подобрява липидния профил, 
ендотелната дисфункция и инсулиновата чувст-
вителност. Така, промените в начина на живот, 
които са първа линия в антидиабетната стра-
тегия, осигуряват освен добър гликемичен кон-
трол, така и условия за съхранение на добра пом-
пена функция на сърцето (7). 

Обобщение (по 28)Фигура 8. 

Пациентите с ДбКМ 
може да съобщават за 
минимални или никак-
ви симптоми, НО ако 
бъдат тествани, ще 

имат намален капаци-
тет за натоварване. 

Аномалии в ехокарди-
ографията и сърдечни-

те биомаркери. 

LVH над 95g/m2 за мъже 
и над 115g/m2  за жени,  
LAE над 34ml/m2, пови-

шено E/E’ над 13 и нару-
шен GLS  над - 16%

NT-pro BNP >50-125 pg/
mL, BNP >35-50 pg/mL 

или 
hs-cTn > 99-ти %

Липса на други причини, 
включително CAD, 
неконтролирана 

хипертония, клапно 
заболяване и др

 

Диабетна 
кардиомиопатия 

Следващият медикаментозен етап от анти-
диабетната стратегия, освен че подобрява гли-
кемичния контрол, има и директен ефект върху 
сърдечната помпена функция, посредством спе-
цифичния механизъм на действие на всеки от-
делен клас антидиабетни препарати (Табл. 2) (7). 
Новите класове глюкозопонижаващи агенти, ка-
квито са SGLT2- i и GLP–1 аналозите, които към 
момента са в челните позиции в антидиабетна-
та стратегия поради доказани кардиопротек-
тивни ползи извън хипогликемичният им ефект, 
получиха зелена светлина като медикаменти с 
благоприятен ефект върху предотвратяване на 
сърдечно-съдова смъртност и намален брой хос-
питализации поради СН (20).

Нови терапевтични стратегии върху 
превенцията на помпената дисфункция

На международната среща на EASD (Евро-
песко дружество за изучаване на диабета) в 
Hamburg, Germany  2023 г. се представиха пър-
воначални резултати от рандомизирано, плаце-
бо–контролирано проучване върху пациенти със 
ЗДт2 и ДбКМП с висок риск от прогресия към из-
явена СН (12). Проучването проследява ефектив-

Горчева, Десислава И., Лозанов, Лъчезар Б.
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ността на ново поколение Aлдозо-Редуктаз-
ни инхибитори (ARIs), тъй като медикамен-
тите от първо поколение от този клас не са 
постигнали желания ефект. Разработените 
медикаментите от първо поколение ARIs, съз-
дадени за лечение на микроваскуларните диа-
бетни усложнения, са били с ниска активност и 
лоша поносимост, поради инхибиране на алдехид 
редуктазата и неуспяват да се наложат (27). 

ARISE – HF проучванее във фаза 2/3 на регис-
трация, с първична крайна цел – оценка на про-
мяната спрямо изходното ниво във функцио-
налния капацитет на пациентите (PeackVO2 
на CPET) преди и по време на терапията. Вто-
рични цели са прогресия до явна СН, промени 
спрямо изходните нива на NTproBNP, ЕхоКГ ба-
зирани крайни точки, проучване на нови био-
маркери. Допълнително се оценява ефектът 
върху диабетните съдови усложнения – диа-
бетна полиневропатия и диабетна ретинопа-
тия  (Фиг.7) (27). Изследваният препарат AT 
-001 е от новото поколение ARIs, разработен 
за таргетно, селективно инхибиране на алдо-
зо-редуктазата с 1000 пъти по-голяма ефек-
тивност от първото поколение инхибитори 
и без инхибиране извън целта, т.е. върху алде-
хид редуктазата. AT-001 ще се предлага в пе-
рорална форма в две дозировки. Към момента 
резултатите отчитат висока ефективност 
спрямо препаратите от първо поколение ARIs 
(zopolrestat), както и висока безопасност. 

Заключение

1. American Diabetes Association 10. Cardiovascular 
Disease and Risk Management: Standards of Medical Care in 
Diabetes-2021. Diabetes care 2021; 44: S125–S150.

2. Tankova Tz. Diabetes mellitus, Sofia, Paradigma press, 
2013, 56:57 (in Bulgarian) [Танкова Цв., Захарен диабет, 
София, Paradigma press, 2013, 56:57].

3. Giugliano D, Bellastella G, Longo M, Scappaticcio L, 
Maiorino MI, Chiodini P, et al. Relationship between improvement 
in glycemic control and reduction in major cardiovascular events 
in 15 cardiovascular trials. vascular outcomes: a meta-analysis with 
meta-regression. Diabetes Metab 2020; 22 :1397–1405.

4. Rydén L, Armstrong P, Cleland J, Horowitz J, Massie 
B, Packer M, et al. Efficacy and safety of high-dose lisinopril 
in chronic heart failure patients at high cardiovascular risk, 
including those with diabetes mellitus. Results from the 
ATLAS trial. Eur Heart J 2000; 21:1967–1978.

Диабетната кардиомиопатия е сериозно про-
гресивно заболяване, водещо до повишен брой хос-
питализации, повишена заболеваемост и смърт-
ност. Дори и след постигане на добър гликемичен 
контрол, пациентите със ЗДт2 имат 2 пъти по-ви-
сок риск за СН, в сравнение с пациентите без ЗД 
и 1.5 пъти по–висок риск за прогресия на СН, от-
колкото пациентите без ДбКМП. Затова е необ-
ходим многофакторен подход, който да включва 
промяна в начина на живот и най-подходящото 
медикаментозно лечение на ЗДт2, на придружава-
щите хипертония и дислипидемия, както и за за-
пазване помпената функция на сърцето при тази 
популация. Целенасоченото изследване чрез ЕхоКГ 
и някои сърдечни биомаркери позволява навремен-
но идентифициране на пациентите в ранните 
етапи на ДбКМП. Нивата на NTproBNP са надежден 
предиктор за тежестта на миокардните увреж-
дания и състоянието на сърдечния функционален 
капацитет при пациентите със ЗД. Важно е да се 
знаят и търсят рисковите фактори за диабетна 
кардиомиопатия, за да се диагностицират пациен-
тите възможно най-рано чрез целенасочени изслед-
вания и функционални тестове, в колаборация със 
специалист кардиолог. Изследване в насока ДбКМП 
следва да се провежда както при пациенти със 
ЗДт2, така и при пациенти със ЗДт1, когато все 
още нямат симптоми за СН. От значение е ранното 
идентифициране на сърдечната увреда за да се пре-
дотврати настъпването на фатална СН (Фиг. 8).
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Фосфорът като рисков фактор за сърдечно-съдови 
заболявания

Обзор/Review

Фосфорът е жизненоважен за развитието 
на всички организми. Той е необходим за преда-
ването на генетичния материал (нуклеинови ки-
селини), изграждането на  мембрани структури 
(фосфолипиди), енергийните депа на клетките 
и тъканите (АТФ) и трансмембранното преда-
ване на сигнали (фосфорилиране). Регулацията 
на нивата на фосфора в човешкия организъм 
се осъществява от три хоромона – паратхор-
мон (РТН), витамин Д и фибробластен растежен 
фактор 23 (FGF23), които действат върху три 
системи: гастроинтестиналния тракт (ГИТ), 
костта и бъбрека. Храните, които приемаме в 
нашето ежедневие, са богати на фосфор, особе-
но консервантите, чието приложение в съвре-
менния свят става все по-широко и с всеки из-
минат ден приемаме все по-големи количества 
фосфор. Проучвания в последните години по-
казват, че фосфорното натоварване учеличава 
сърдечно-съдовия риск както индиректно (покач-
вайки нивата на паратхормона и FGF23), така и 
директно, водейки до ендотелна дисфункция и 
калцификати в съдовата стена. 

Настоящият обзор разглежда съвременни-
те познания за връзката между фосфора и сър-
дечно-съдовия риск. 

Phosphorus is crucial for all living organisms. 
It is vital for the transmission of genetic material 
(nucleic acids), the synthesis of biological mem-
branes (phospholipids), energy stores of the body 
(ATP), and transmembrane channeling of bio-
logical signals (phosphorylation). The regulation 
of phosphate levels in the human body is medi-
ated by three hormones – parathyroid hormone 
(PTH), vitamin D and fibroblast growth factor 23 
(FGF23), that affect three systems: the gastrointes-
tinal tract, the bones and the kidneys. Our every-
day food is rich in phosphorus, especially the food 
preservatives that are used more and more widely 
and therefore we keep increasing our phosphate 
intake. Several recent studies show that phos-
phate overload increases the cardiovascular risk 
both indirectly (by increasing PTH and FGF23) 
and directly (by causing endothelial dysfunction 
and vascular calcifications). 

The current review presents the contempo-
rary knowledge on the link between phosphorus 
and cardiovascular risk.   
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Въведение доставяли ежедневно около 470 мг фосфор (3), а 
в наши дни – между 606 – 736 мг/24 ч. (4,5); като 
поне 60% от тези добавки са били ненужни (6). 
 Появата на костта е огромен скок в ево-
люцията, т.к. костите представляват метабо-
литно депо, в което фосфорът едновременно е 
лесно достъпен за необходимите процеси, но и е 
в “неактивно” състояние. Така се избягва “скла-
дирнето” на йонизиран фосфор в големи (токсич-
ни) количества в екстрацелуларната течност 
(7). Отложен като калциев пирофосфат, фос-
форът (както и калцият) бързо се мобилизира в 
циркулацията, под влиянието на паратхормона. 
При  хронично бъбречно заболяване (ХБЗ), с на-
стъпването на тубулна увреда, намалява фос-
форната екскреция и нараства фосфатемията. 
Но нивото на Р зависи и от костта. Високият 
паратхормон (РТН) води до висок костен обмен 
и до постъпване на големи количества фосфор 
в серума, като така се допълнително се увелича-
ват нивата му (1, 8), а хиперфосфатемията уве-
личава секрецията на РТН по неясен до момента 
механизъм. В обобщение фософатемията зависи 
от резорбираните количествата в червата и от 
мобилизираните от костта под въздействието 
на РТН. Това стои в основата на хипердинамична-
та костна болест в хода на ХБЗ (9). 

Бъбреците регулират фосфатемията, като 
при нормална бъбречна функция екскретират 
излишните фосфати. В регулация на този про-
цес участват два хормона: ПТХ и FGF23, които 
самостоятелно активират фосфатната екскре-
ция и предпазват от хиперфосфатемия. След 
като се филтрира през гломерулната мембрана 
в първичната урина, голямо количество фосфа-
ти се реабсорбира в проксималните тубули с 
помощта на два трансмембранни ко-транспор-
тера Npt2а и Npt2c (10), които са експресирани 
по апикалната мембрана. Броят им зависи от 
нивата на РТН, който потиска генната им тран-
скрипция и стимулира интернализирането им в 
клетките. FGF23 също супресира активността 
на ко-транспортерите посредством рецептора 
за FGF23 (FGF23R) в присъствието на ко-факто-
ра Klotho (1). 

Регулацията на фосфатната хомеостаза е 
представена на Фигура 1. 

Организмът има и други механизми за борба 
с хиперфосфатемията. При достигане на високи 
нива на Р се образуват калциево-фосфорни минера-
ли/частици (РРСs) в съдовете. Черният дроб секре-
тира гликопротеин (фетуин А), който свързва кал-
циево-фосфатните частици, образува разтворими 
протеиново-минерални наночастици (фетуин-мине-
рални комплекси – calciproteinparticles (CPP`s). При 
много високи концентрации тези частици се 
свързат помежду си и образуват вторични

Фосфорът (Р) е жизненоважен за развитие-
то на всички организми. Той е необходим за: 

1. Предаването на генетичния материал, 
участвайки в изграждането на нуклеиновите ки-
селини (НК); 2. Изграждането на тъканите като 
част от фосфолипидите (ФЛ); 3. Енергията в 
тъканите, бидейки част от аденозинтрифосфа-
та (АТФ); 4. Трансмембранното предаване на сиг-
нали чрез фосфорилиране. Три системи в човеш-
кото тяло участват в регулацията на нивата на 
фосфора: гастроинтестиналният тракт (ГИТ), 
костта и бъбрекът. 

Гастроинтестиналният тракт (или по точ-
но - тънките черва), е мястото където се усвоя-
ват калцият и фосфатите от приетата храна и 
от там те постъпват в циркулацията, за да бъ-
дат доставни в необходимите места. Тънкочрев-
ната абсорбция протича по два механизма: 

1. Пасивен парацелуларен транспорт, който 
се осъществява по концентрационния градиент 
и през плътните (tight) междуклетъчни връзки не-
органичния фосфор навлиза в циркулацицята; и 

2. Активен транспорт в който участва Натри-
ево-зависим фосфатен транспортер (Npt2b). Той се 
експресира по апикалната мембрана на ендотелни-
те луменни клетки, като процесът се активира от 
калцитриола (1,25OH2D) и от бедната на фосфор 
диета по неизяснен до момента механизъм.  

Р е широко разпространен във всички живи 
организми, широко е застъпен в храната и еже-
дневно се приемат около 1500 мг фосфор. Най-бо-
гати на органичен фосфор са протеиновите хра-
ни като месото, рибата и млечните продукти, 
като фосфорът в тях се резорбира между 35% 
и 86%. Богати на фосфати са житните, бобо-
вите, маслодайните култури и ядките, но в рас-
тенията фосфорът се складира под формата 
на фитати, за чиято резорбцията е необходим 
ензимът фитаза (phytase). Той е дефицитен при 
хората и поради това се усвояват по-малко от 
50% от наличните фосфати. Така, богатата на 
растителни протеини и фибри диета не нато-
варва организма с фосфор и не покачва нивата 
на серумните фосфати и FGF23. Много богати 
на неорганични фосфати (полифосфати, пиро-
фосфати) са хранителните добавки (подслади-
телите, оцветители и консерванти), които се 
абсорбират пасивно в 100% (1). Безалкохолните 
напитки с подсладители съдържат около 3-5 
ммол/л фосфор, а съдържанието в някои бири и 
вина може да достигне 10 ммол/л (2). С развитие-
то на индустрията, ролята на хранителните до-
бавки се увеличава все повече, а от там – и нато-
варването на организма с фосфор. Така например, 
в САЩ през 1990 г. хранителните добавки са
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сътр. (13) през 2005 г. провеждат post hoc ана-
лиз на Cholesterol And Recurrent Events (CARE) study 
при пациенти с доказана ИБС и намират ясна връзка 
между серумния фосфор и свързания с възрастта, 
расата и пола риск от всички причини за смърт 
(HR per 1 mg/dL, 1,27; 95% CI, 1,02 to 1,58). След 
разделянето на участниците в няколко гру-
пи според нивата на серумния фосфор (под 0,8 
ммол/л; 0,8–1,09 ммол/л; 1,13-1,27 ммол/л и над 
1,28 ммол/л) те установяват независима връз-
ка между фосфатемията и смъртността (P for 
trend 0.03), като при фосфатемия над 1,13 ммол/л,  
рискът за смърт е 1,27 (HR for death of 1,27 (95% 
CI, 1,02 to 1,59). Те констатират, че по-високите 
фосфорни нива са свързани с по-висок риск от 
сърдечна недостатъчност, миокарден инфаркт 
(с и без смъртен изход), но не са свързани с по-ви-
сок риск от мозъчен съдов инцидент. Тази връзка 
е особено силно изразена при пациенти с прежи-
вян вече миокарден инфаркт и дават препоръка 
за използването на фосфора като прогностичен 
маркер при тези пациенти (13). Подобен резул-
тат дава и проучването ARIC (Atherosclerosis Risk 
in Communities Study) с включени 15 732 пациента: 
“високонормалният” серумен фосфор (за такъв 
приемат фосфор над 1,1ммол/л) е свързан с ви-
сок риск от сърдечно-съдови събития (14). 

CPP`s, които се отстраняват от циркулацията 
чрез фагоцитоза в ретикулно – ендотелната 
система  предимно в черния дроб. Така фетуин А 
потиска калцификацията на съдовете (12).

И така, за да бъде висок фосфорът в серума 
е необходимо да постъпва в големи количества 
от гастроинтестиналния тракт, костта или 
тъканите и тези количества да надвишават ели-
минационните способности на бъбреците. Зато-
ва и най-честата причина за хиперфосфатемия-
та е намалената бъбречна функция (остра или 
по-често хронична). Други причини са: фосфор-
ното претоварване (обилен прием на фосфор с 
храната, интоксикация с витамин Д, висока кост-
на резорбция, имобилизация), излизане на големи 
количества фосфор от клетките (тумор-лизис 
синдром, рабдомиолиза, ацидоза) или нарушена 
екскреция от небъбречен произход (хипопарати-
реоидизъм, псевдо-хипопаратиреоидизъм, фамил-
на тубулна ацидоза).

Фигура 1. Регулация на фосфорната хомеостаза.

ГИТ – гастроинтестинален тракт, РТН – паратхормон, Npt2a – натриево – фосфорен ко-трнспор-
тер 2a, Npt2с – натриево – фосфорен ко-транспортер 2с (по 11). 

Фосфорът като рисков фактор за ССЗ
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2
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Епидемиологични изследвания в последните 
години показват, че високите фосфорни нива 
са свързани с повишена заболеваемост и смърт-
ност от сърдечно-съдови заболявания. Тonelli и
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Паралелен анализ на същото проучване (ARIC)до-
пълва, че високите серумни нива на фосфора са 
свързани със нарастване на интима-медия индекса 
на каротидната артерия в общата популация (15). 
Във Framingham Offspring study (3386 участници без 
данни за ХБЗ и ИБС) се установява статистиче-
ски значима връзка между горно-граничните нива 
на фосфора, калциево-фосфорното произведение 
и рискът от сърдечно-съдови заболявания (16). 

Сутрин фосфорът е най-нисък и се покачва 
след храненията. По-високите сутрешни нива 
на гладно са асоциирани с по-висок риск от обща 
смъртност, както в общата популация (17, 18), 
така и при тази с ХБЗ (19, 20).  Ето защо, за оцен-
ка на риска за сърдечно-съдова заболеваемост и 
смъртност е по-добре да се използва фосфорът 
на гладно (21), макар че фосфатурията в 24-часо-
вата урина дава по-добра представа за фосфор-
ното натоварване.  

NHANES III (n=15,833) показва, че едновре-
менното наличие на артериална хипертония и хи-
перфосфатемия значително увеличава риска за 
сърдечно-съдова смърт, в сравнение с наличието 
само на едно от двете (22). 

Високите серумни нива на фосфора са свър-
зани с по-висока честота на сърдечно-съдовите 
заболявания и смъртност при пациентите с ХБЗ 
(23-25). Поради това, KDIGO препоръчва нивата 
на серумния фосфор да се поддържат в рефе-
рентни стойности при ХБЗ 3-5 стадий (26). 

Фосфор и сърдечно–съдова система 
Фосфорът участва в генезата на сърдеч-

но-съдови заболявания пряко, като стимулира ен-
дотелните увреда и дисфункция и развитието 
на съдовите калцификати; и индиректно – като 
стимулира секрецията на РТН и FGF23. 

ращите клетки в  zona glomerulosa са открити ре-
цептори за РТН (PTH1R). Посредством тях РТН 
стимулира секрецията на алдостерона. От своя 
страна високият алдостерон активира минерал-
кортикостероидни рецептори по повърхността 
на паратиреоидните клетки  и стимулира секре-
цията на РТН. Така  се затваря порочен кръг. 

4. Покачва нивата на ендотелина и свобод-
ните радикали. 

5. Стимулира секрецията на FGF23. 
6. РТН увеличава продукцията на IL-6 чрез 

увеличена костна резорбция и/или увеличена чер-
нодробна синтеза, известен маркер на възпале-
нието и свързан с висок сърдечно-съдов риск. 

7. Активира протеинкиназа С и увеличава 
съдържанието на сАМР в кардиомиоцитите, во-
дещ до миокардна хипертрофия 

8. Посредством Ca-канали от L-тип, намаля-
ва контрактилния ефект на бета- адренергична-
та стимулация в кардиомиоцити и активира ми-
окардната апоптоза  с краен резултат сърдечна 
недостатъчност. Обратно – проучвания показ-
ват подобрение на ендотелната и  диaстолната 
функция и редукция на миокардната хипертрофия 
след понижаване на РТН при диализни пациенти по-
средством включване на калцимиметици (27, 28). 

PTH и сърдечно-съдов риск

FGF23 и сърдечно-съдов риск

В опитни in vitro постановки, РТН оказва 
вазодилататорен ефект, увеличавайки продук-
цията на NO, посредством активиране на рецеп-
торите за РТН (PTHR1) по гладко-мускулните и 
ендотелните клетки.  

Венозното вливане на физиологични дози 
РТН у здрави доброволци води до парадоксално 
покачване на артериалното налягане. РТН по ня-
колко механизма съучаства в генезата на арте-
риалната хипертония: 

1. Той активира секрецията и отговора към ка-
техоламините. При хиперпаратиреоидизъм се на-
блюдават по-високи нива на катехоламините и на-
маляване на нивата им след паратиреоидектомия. 

2. Покачва калциевите нива, но дори и при нор-
мокалциемични пациенти с хиперпаратиреоидизъм 
е по-висока честотата на хипертонията. 

3. По повърхността на алдостерон-продуци-

Освен познатите ефекти на FGF23 върху 
калциево–фосфорната обмяна, в последните го-
дини все по-голямо внимание се обръща и на не-
говото действие върху други прицелни органи, 
като един от тях е сърцето. Проучвания в тази 
насока говорят за директен ефект на FGF23 вър-
ху миокарда и стимулиране на левокамерната 
хипертрофия на сърцето. Едновременно с това 
са описани ефекти и върху артериалната хипер-
тония, системното възпаление и прогресията на 
ХБЗ, допълнително утежняващи прогресията на 
хипертрофията. Той стимулира и миокардната 
фиброза, секрецията на колаген тип 1 и 2 с краен 
резултат сърдечна недостатъчност. 

FGF23 повишава навлизането на калций в кар-
диомиоцитите, което усилва техния контрак-
тилитет, но има и проартмогенно действие.  
Някои проучвания показват, че високите нива на 
FGF23 са свързани с висока честота на левока-
мерна хипертрофия, сърдечна недостатъчност 
и сърдечни аритмии (29). 

Фосфор и ендотелна дисфункция

За правилното функциониране на ендотела е 
необходимо ендотелните клетки да са със запазе-
на структура и функция. В опитни постановки е 
доказано, че фосфорът във високи дози потиска
NO-синтетазата (eNOS), с което намалява про-



дукцията на NO,   стимулира NADPH-оксидазата 
и увеличава производството на свободни ради-
кали (основно Н2О2). От своя страна, Н2О2 сти-
мулира апоптозата на ендотелните клетки (29) 
и потенцира остеохондрогенната трансформа-
ция  на съдовите гладко-мускулни клетки (посред-
ством активиране на Runx2) (30-34). 

Хиперфосфатемията стимулира и десквама-
цията на ендотелни клетки, като едновременно с 
това усилва адреналин-зависимата вазоконстрик-
ция и потиска ацетилхолин-зависимата вазоди-
латация. Също така предизвиква директна апоп-
тоза на съдовите гладко–мускулни клетки, като 
се отделят калциево–ендотелни микрочастички 
(Endothelial microparticles (EMPs). ЕМРs потискат 
NO-зависимата вазодилатация; увеличват съдо-
вата ригидност и активират възпалението. Ос-
вен калций и фосфор, тези частици са богати и 
на протеини и фосфолипиди с основен предста-
вител фосфатидилсерин (phosphatidylserine, PSer), 
който усилва експресията на тъканния фактор III 
и активира тромбозата. Краен ефект от така из-
броените процеси е ендотелна дисфункция.

няколко възможни механизма за нарастване на 
сърдечно-съдовия риск при покачване на серум-
ния фосфор: 

1. Хиперфосфаетмията потиска 1α-хидро-
ксилазата и намалява нивата на 1,25(ОН)2D (40, 
41). Ниските нива на 1,25(ОН)2D  водят до нама-
ление на сърдечния контрактилитет (42) и уве-
личаване на коронарните калцификати (43). 

2. Директна съдова увреда от хиперфосфа-
темията (44) и покачването на СахР произведе-
ние с отлагане на калциево–фосфорни кристали 
в съдовата стена и последваща калцификация. В 
проучвания е наблюдавано покачване на остео-
понтина (45, 46) като израз на калцификацията. 

3. Предизвикване на субклинична бъбречна 
дисфункция. 

4. Хиперфосфатемията покачва РТН (дори и 
при здрави хора) (47), който стимулира продукция-
та на IL-6 чрез увеличена костна резорбция (48) 
и/или чернодробна синтеза (49). 

Какво показват опитните постановки?
Експериментални проучвания in vitro показ-

ват, че фосфорът предизвиква съдови калци-
фикати и сърдечно-съдови увреждания (50-53) и 
оказва пряк токсичен ефект на съдовите глад-
ко-мускулните клетки и ендотела (54-57). 

При мишки богатата на фосфати диета 
води до намаляване на ацетил-холин-индуцирана-
та релаксация и повишаване на фенилефрин-ин-
дуцираната констрикция на аортни пръстени 
посредством модулиране на възпалението (54). В 
миши модел на ХБЗ лечението със севеламер нама-
лява фосфатемията и нивата на FGF-23. По този 
начин предотвратява развитието на ендотел-
на дисфункция, подобрява ригидността на аор-
тата и левокамерната диастолна дисфункция. 
Така оказва протективен ефект по отношение 
на прогресията на левокамерната хипертрофия 
(55). Проучване при здрави мъже с флоу-медии-
рана вазодилатация на брахиалната артерия 
показва, че острата постпрандиална хиперфос-
фатемия променя ендотелната функция чрез на-
растване на образуването на реактивни кисло-
родни радикали и намаляване на бионаличността 
на азотния окис (56). 

И така, калцификатите засягат съдовата 
стена, миокарда и сърдечните клапи. Когато за-
сегнат съдовата интима подпомагат развитие-
то на атеросклеритичните плаки. При отлагане 
в медиата покачват съдовата резистентност с 
последващо покачване на следнатоварването на 
сърцето и левокамерна хипертрофия и СН. 
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Фосфор и съдови калцификати

Класически модел за хиперфосфатемия и 
съдови калцификати е хроничното бъбречно 
заболяване. Няколко епидемиологични проучва-
ни показват връзката между серумните нива 
на фосфора и съдовите калцификати в общата 
популация (35), началните стадии на ХБЗ (23) и 
при диализни болни (36, 37). Adeney и сътр. при 
пациенти с умерено ХБЗ, но без клинична изява, 
демонстрират, че всяко покачване на фосфора с 
0,32 mmol/l e силен (p=0,002) и независим рисков 
фактор за развитието на калцификатите (23). 

При ХБЗ се наблюдава повишено отлага-
не на калцификати в съдовете (38) и повишена 
сърдечно-съдова заболеваемост и смъртност. 
За развитието на калцификатите са необходи-
ми ендотелна дисфункция и висок оксидативен 
стрес (подсилвани от хиперфосфатемията). 
Фосфорът навлиза активно посредством на-
триево-фосфорни транспортери Pit-1 и Pit-2 в съ-
довите гладко-мускулни клетки и активира ядрен 
фактор Cbfa1 (core-bindingfactor alpha-1Runx2). По-
степенно изчезват характерните за мускулните 
клетки актин и тежка верига на миозин, и започ-
ва фенотипна трансформация в хондроцито- и 
остеобластоподобни клетки. В съдовата стена 
се експресират маркери, характерни за калцира-
щите се съдове като алкална фосфатаза, осте-
окалцин и остеопонтин (39), с краен резултат 
съдови калцификакти. 

Анализирайки Framingham Offspring study, 
Dhingra и сътр. (16) изказват предположение за
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Възможности за профилактика
Приложението на несъдържащи калций фос-

фоуловители (севеламер или лантан) при мишки 
с уремия и дефицит на аполипопротеин Е спира 
развитието на уремична хиперфосфатемия и 
забавя прогресията на съдовите калцификати в 
интима и медия и атеросклеротичните промени 
(50).  В същото проучване на Six и сътр. (50) се 
отчита и намаляване на минералното отлагане 
и скоростта на костно образуване при уремични 
мишки на фона на приложението на севеламер, но 
не и при лечение с лантан. Това говори, че фос-
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Спектър на  ко-морбидностите при болнична 
популация с тиреоидит на Hashimoto

Оригинална статия

Въведение: Тиреоидитът на Hashimoto (ТH) е най-разпространеното тиреоидно автоимунно за-
боляване (АиЗ) с непрекъснато нарастваща честота. В редица проучвания е доказано, че TH често 
се съчетава с други автоимунни ендокринни и неендокринни заболявания с оформяне на автоимунни 
полигландуларни синдроми (АПС). Повечето проучвания, оценяващи различни констелации от АиЗ, са 
изследвали разпространението на ТH при нетиреоидните такива, а не обратното. Оскъдни са данни-
те за разпространението на неавтоимунни ко-морбидности при ТН.

Цел: Да се определят честотата и видът на ко-морбидностите при неподбрана извадка от хоспи-
тализирани пациенти с ТН като се оцени връзката им с пола, възрастта, функционалното състояние 
и активността на автоимунния процес на щитовидната жлеза.

Материал и методи: Рандомизирано крос-секционно проучване при 447 пациенти с ТН в зряла въз-
раст (от 18 г. до 88 г., ср. възраст 45,81±16,18 г.)  – 372 жени (83,2%) и 75 мъже (16,8%), хоспитализира-
ни в Клиника по Ендокринология и болести на обмяната, УМБАЛ “Св. Георги”. Оценяван е функционален 
(FT

3
, FT

4
, TSH), имунологичен (anti-TPOAB, anti-TgAB, TRAB) и ехографски статус на щитовидна жлеза и 

са извършени широк спектър клинико-лабораторни изследвания за оценка на основното заболяване и 
ко-морбидностите.

Резултати: ТН е по-чест при женски пол (съотношение жени:мъже – 4,96:1), преобладава във въз-
растта 29-61 г. с най-голяма честота (24,61%) в диапазона 29-39 г. Не се установяват статистиче-
ски значими разлики по пол в процентното разпределение на участниците в отделните възрастови 
групи. В настоящата болнична извадка с ТН най-често е еутиреоидното състояние – в 75%, следвано 
от хипотиреоидизъм в 21,6% и Хашитоксикоза в 3,4%. Няма разлики по пол в нивата на тиреоидните 
хормони и антитела. Различни съпътстващи заболявания се откриват при 379 (84,8 %) от пациен-
тите, като не се наблюдават статистически значими полово обусловени различия в честотата им. 
Изключение са хематологичните заболявания – близо 2 пъти по-чести при мъжете (p=0,032). С най-го-
ляма честота са артериална хипертония (38,26%), метаболитен синдром (26,85%), захарен диабет 
тип 2 (20,13%), ИБС – 11,86%,  дегенеративни ставни заболявания – 10,51%, анемии с различна генеза – 
9,62%; доказан PCOS при жени – 9,14%, доброкачествената простатна хиперплазия при мъже – 6,67%. 
Висок се очертава процентът на аденомите, ангажиращи хипофиза, надбъбречни и паращитовидни 
жлези – общо 13,42%, като при някои пациенти се срещат повече от един аденоми в рамките на МЕН. 
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Автоимунните заболявания (АиЗ) предста-
вляват хетерогенна група от хронични заболява-
ния, които засягат специфични целеви органи или 
системи от множество органи и са инициирани 
от загуба на имунологична толерантност към 
собствени антигени. Двата специфични аспек-
та на тези разстройства са, че повечето AиЗ са 
склонни към съчетаване на няколко такива при 
един и същ пациент (полиавтоимунитет), а за-
сегнатите индивиди са склонни да се групират в 
едно и също семейство (семеен автоимунитет). 
Тези общи характеристики предполагат, че раз-
витието на различните AиЗ се влияе от сходни 
генетични и епигенетични фактори и от факто-
ри на околната среда (1). Тиреоидните AиЗ, които 
обхващат основно тиреоидита на Hashimoto (ТН) 
и Базедовата болест, засягат приблизително 5% 
от общото население (2). Концепцията за авто-
имунна диатеза е широко застъпена и по отноше-
ние на тях, като при предшестващи проучвания е 
документирано, че лицата с тиреоидни АиЗ имат 
повишен относителен риск от развитие на по-
лиавтоимунитет, по този начин подчертавайки 
ролята на споделената генетична предразположе-
ност за множество АиЗ (3–5). По-нови съобщения 
показват, че натрупването на различни АиЗ при 
пациенти с тиреоидни АиЗ може да бъде обусло-
вено и от други присъщи фактори, като възраст 
(6) и връзка със специфични хромозомопатии (7-9), 
извън генетичната предразположеност. 

Тиреоидитът на Hashimoto в световен ма-
щаб е най-разпространеното АиЗ на щитовидна-
та жлеза във всяка възраст и честотата му се 
увеличава през последните десетилетия (10-12). 

Сега се приема като прототип на органно-спе-
цифично АиЗ, при което фактори на околната 
среда и екзистенциални фактори предизвикват 
развитието на имунен отговор срещу тиреоид-
ни антигени при генетично податливи индивиди 
(13-16). Предишни проучвания съобщават за по-
вишено разпространение и относителен риск 
от други АиЗ при пациенти с ТH и техните род-
ственици, като основно се подчертава важност-
та на общата генетична предразположеност (3, 
4, 17). Така, по различен начин във връзка с ТН е 
описан широк спектър от АиЗ, вариращи от въ-
вличане на ендокринни или неендокринни органи, 
специфични или системни заболявания (4, 17-24). 
Твърдо e установена такава асоциация за някои 
заболявания (напр. пернициозна анемия), поради 
което се правят препоръки за необходимост от 
скрининг (4), докато за други, напр. различни рев-
матологични и кожни заболявания се съобщава 
за асоциираност с различна честота (18-24). Ос-
вен споделеното генетично предразположение, 
факторите на околната среда и вътрешни фак-
тори могат да бъдат от решаващо значение за 
детерминиране разнообразието от автоимунни 
прояви (4). Но, повечето проучвания, оценяващи 
различни констелации от АиЗ, са изследвали раз-
пространението на ТН при нетиреоидни АиЗ, а 
не обратното (4, 18-24). Оскъдни са данните за 
разпространението на неавтоимунни ко-морбид-
ности при ТН, а за нашата популация няма изслед-
ване на ко-морбидностите в по-обширни извадки.

Целта на проучването е да се определят 
видът и честотата на всички съпътстващи 
заболявания – автоимунни ендокринни и неендо-
кринни, неавтоимунни, в т.ч. метаболитни и ма-
лигнени при неподбрана представителна извадка 
от хоспитализирани пациенти с тиреоидит на

Автоимунни ко-морбидности установяваме в 13,65%. Оформени АПС се откриват в 8,05%, както 
следва: АПС тип 3 – 7,16%, като АПС тип 3А заема 3,58%; АПС тип 1 и тип 2 – по 0,45%. Тиреоид-асо-
циирана офталмопатия (ТАО) е налице в 1,34% от случаите. Съществуват значими възрастово обу-
словени различия в честотата на съпътстващите заболявания между отделните декади. Средната 
възраст при пациентите само с ТН (36,80±10,63 г.) е по-ниска спрямо тази при пациентите със съпът-
стващи неавтоимунни (46,22±16,29 г.) и автоимунни (45,54±14,77 г.) заболявания, р<0,001. Общата 
ко-морбидност не е в пряка взаимовръзка с функцията на щитовидната жлеза в момента на изслед-
ването – наблюдава се в 85,9% от пациентите с еутиреоидно, в 80,2% с хипотиреоидно и в 86,7% с 
хипертиреоидено състояние, с изключение на ревматологичните заболявания – в 33,3% при хиперти-
реоидизъм, в 16,7% при хипотиреоидизъм и в 9.9% при еутиреоидизъм. TSH-рецепторните антитела 
са по високи при съпътстващи АиЗ (p=0,043).

Заключение: Проучването е пионерно за страната като обем на извадката и спектър на анали-
зите, характеризиращи ко-морбидностите при тиреоидит на Хашимото, доказва широкото им раз-
пространение и дава насоки за скрининг и проследяване в клиничната практика с оглед повишаване 
качеството на обгрижване на заболелите.

Ключови думи:  тиреоидит на Hashimoto, ко-морбидности, автоимунни заболявания, автоимунни 
полигландуларни синдроми

Въведение
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Троев Димитър Д. и сътрудници

Хормонални и имунологични показатели 
на щитовидната жлеза

•Тиреостимулиращ хормон (Thyroid-
stimulating Hormone; TSH)

Реактиви: CLIA (хемилуминисцентен имунен 
анализ) – Beckman Coulter, Inc., Ireland.

Принцип на метода: сандвичев имунохимичен 
анализ.

Анализатор: Access 2 Immunoassay System, 
Beckman Coulter, Inc., USA

Референтни граници: 0.34 – 5.60 mIU/L.
•Свободен тироксин (Free Thyroxine; FТ

4
)

Реактиви: CLIA (хемилуминисцентен имунен 
анализ) – Beckman Coulter, Inc., Ireland. 

Принцип на метода: конкурентен имунохими-
чен анализ.

Анализатор: Access 2 Immunoassay System, 
Beckman Coulter, Inc., USA

Референтни граници: 7,86 – 14,41 pmol/L.
•Свободен трийодтиронин (Free 

Thyiodothyronine; FТ
3
)

Реактиви: CLIA (хемилуминисцентен имунен 
анализ) – Beckman Coulter, Inc., Ireland. 

Принцип на метода: Методът на определяне 
на FТ

3
 е конкурентен имуноензимен анализ. 

Анализатор: Access 2 Immunoassay System, 
Beckman Coulter, Inc., USA

Референтни граници: 3,8 – 6,0 pmol/L.
•Тиреопероксидазно антитяло 

(Thyroperoxidase Antibody; TPO-Ab)
Реактиви: CLIA (хемилуминисцентен имунен 

анализ) – Beckman Coulter, Inc., Ireland.
Принцип на метода: сандвичев имунохимичен 

анализ
Анализатор: Access 2 Immunoassay System, 

Beckman Coulter, Inc., USA
Референтни граници: 0 – 9 IU/ml.
•Тиреоглобулиново антитяло 

(Thyroglobulin Antibody; Tg-Ab)
Реактиви: CLIA (хемилуминисцентен имунен 

анализ) – Beckman Coulter, Inc., Ireland.
Принцип на метода: сандвичев имунохимичен 

анализ. 
Анализатор: Access 2 Immunoassay System, 

Beckman Coulter, Inc., USA
Референтни граници: 0 – 4 IU/ml.
•Tиреотропин рецепторно антитяло 

(ТРАт), Anti-TSH Receptor (TRAb)
Реактиви: Anti-TSH Receptor (TRAb) ЕLISA – 

EUROIMMUN Medizinische
Labordiagnostika AG, Germany с кат: № EA 1015-9601 G

Анализатор: ELISA система (рийдер Multiscan
със специализиран софтуер и миялно

устройство Wellwash 4 MK2) 
Референтни граници: 0 – 4 IU/ml.

Hashimoto като се определи връзката на ко-мор-
бидностите с функционалното състояние на 
шитовидната жлеза и активността на авто-
имунния процес и се потърсят предразполагащи 
фактори за развитието им.

Представя се рандомизирано срезово про-
учване върху хоспитализирани пациенти с дока-
зан ТН (n=447), пролежали в Клиника по Ендокри-
нология и болести на обмяната при УМБАЛ “Св. 
Георги”, Пловдив от 01.10.2019 г. до 01.04.2022 
г. с анализ на анамнестични, клинико-антропо-
метрични, клинико-лабораторни данни, в т.ч. 
хормонални и имунологични показатели и визуа-
лизиращи изследвания на щитовидната жлеза и 
оценка на съпътстващите заболявания.  Всички 
участници изпълват критериите за подбор. Диа-
гнозата TH се базира на 4 общоприети критерия: 
клинична характеристика на жлезата, повишени 
титри на тиреоидните антитела (срещу Tg, TPO 
и TSH-рецептора, които могат да бъдат блокира-
щи и стимулиращи), ехографска находка, тънкоиг-
лена аспирационна биопсия (ТАБ). Участниците са 
оценени като новодиагностицирани, с установе-
на диагноза в предходен период, без лечение или 
със съпътстващо лечение по вид и доза.

Всички клинико-лабораторни изследвания са 
извършени в Централна Клинична Лаборатория 
(ЦКЛ) при УМБАЛ “Св. Георги”. Проучването от-
говаря на стандартите и критериите за науч-
ност и етичност и на изискванията на болнич-
ното заведение по отношение на медицинската 
документация и информираното съгласие на па-
циентите. Кръвта за клинично-лабораторните 
изследвания е осигурена чрез затворена систе-
ма за вземане на биологичен материал (Sarstedt 
S-Monovette Serym Z/2,7 ml; Sarstedt S-Monovette 
К3 ЕДТА /2,6 ml). Биологичният материал – ве-
нозна кръв е вземан сутрин (между 7:00 и 9:00 
ч.) на гладно (за кортизол и в 23 ч. вечер) и след 
спазване на всички изисквания (стандартни и 
специфични) за подготовка и вземане. За всички 
показатели е извършван системен вътрелабора-
торен контрол и външна оценка на качеството 
нa резултатите чрез участие в национални и 
международни програми, за което ЦКЛ на УМБАЛ 
“Св. Георги” разполага със съответните серти-
фикати. Анализите на биохимичните показатели 
са извършени на клинично-химичен анализатор 
AU 480, Beckman Coulter (USA) по оригинални про-
грами с конвенционални аналитични принципина 
използваните методи. Основните хормони и био-
химични маркери за оценка на съпътстваща ендо-
кринна и неендокринна патология са извършвани 
по съответни стандартизирани методи на ЦКЛ. 

Материали и методи
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В проучването са обхванати 447  пациенти с 
доказан ТН, от които 372 жени (83,22%) и 75 мъже 
(16,78%). Преобладава женският пол (съотно-
шение жени:мъже – 4,96:1). В нашата извадка от 
лица в зряла възраст над 2/3 от случаите са във 
възрастовия диапазон от 30 до 60 г., а средната 
възраст в цялата извадка е 45,81±16,18 г. – на 
мъжете  43,29±16,42 г., а на жените – 46,31±16,10 
г. Анализирани са данни само при лица в зряла въз-
раст, подлежащи на хоспитализация в Клиника по 
Ендокринология и болести на обмяната при УМ-
БАЛ “Св. Георги” според изискванията на НЗОК. 
По тази причина не са обхванати пациенти

ТSH, тиреоидни хормони и антитела при пациентите с ТН.Таблица 1.

Ехография на щитовидна жлеза – на всич-
ки участници в проучването е извършена ул-
трасонография на щитовидната жлеза (апарат 
Sonoace 1500 и апарат Esaote MyLab). 

Тънкоиглена аспирационна биопсия (ТАБ) – 
по преценка на част от участниците в проучва-
нето е извършена ТАБ на щитовидната жлеза с 
цел диагностично уточняване. Биоптатите са 
разчетени в Катедрата по патологична анато-
мия на УМБАЛ “Св. Георги”.

Статистически методи
Прилагани са дескриптивен анализ, данните са 

представени като средна стойност ± стандартно 
отклонение (SD), освен ако не е отбелязано друго; 
параметричен анализ; непараметричен анализ, за 
ниво на значимост на нулевата хипотеза е прието 
P<0,05, при интервал на доверителност 95%; коре-
лационен анализ; графичен анализ. Обработката и 
анализът на данните са извършени със статисти-
чески пакет SPSS версия 19.0 (Chicago, IL, USA), а за 
графичен анализ – с  MS Office Excel 2013.

под 18 годишна възраст. Възрастовият обхват 
на извадката е 18-88 г., общото разпределение 
на участиците е представено на Фигура 1, а по 
възрастови декади при двата пола – на Фигура 2. 
Най-голям относителен дял имат лицата на въз-
раст 29-39 г., следвани от тези на 40-60 г.  Не се 
установяват статистически значими разлики по 
пол в процентното разпределение на участници-
те в отделните възрастови групи (p=0,133). 

Разпределението на пациентите според 
функционалното състояние на щитовидната 
жлеза в момента на хоспитализацията е пред-
ставено на Фигура 3. В Таблица 1 са отразени 
стойностите на ТSH, тиреоидните хормони и 
антитела при двата пола, като не се отчита 
значима разлика между тях, позволяващо обеди-
нението им в по-нататъшните анализи. 

Установяваме многообразие от съпътства-
щи автоимунни и неавтоимунни ко-морбидности 
при 379 (84,8%) от пациентите с ТН, като не се 
наблюдават значими полово обусловени различия 
в честотата им – 83,6% при жените, 90,7% при 
мъжете. Тук не влизат в съобръжение присъщите 
само за единия пол заболявания. Само хематоло-
гичните ко-морбидности се срещат по-често при 
мъжете (в 20%) спрямо жените (в 11%), p=0,032.

 Най-подробно представяме ендокринните и 
метаболитните ко-морбидности (Табл. 2). 

Най-честите съпътстващи сърдечно-съ-
дови и белодробни заболявания са представени 
в Таблица 3, а най-честите стомашно-чревни и 
жлъчно-чернодробни – в Таблица 4.

Основните ревматологични ко-морбидности 
– различни ставни заболявания и болести на 
съединителната тъкан са отразени в Таблица 5.

В нашата извадка честотата на РА е 2,24% 
и автоимунните заболявания на съединителната 
тъкан  е относително ниска. Най-голяма е честота

Инструментални методи

Резултати

                      

 

 Показатели Мерни единици   Ср. стойности   Жени                  Мъже                   p
                                                               ± SD

  TSH                    mIU/L        5,03±11,80             4,62±9,98 7,09±18,42     0,865

  FT
3
                    pmol/L        5,08±0,89             5,03±0,83 5,37±1,14     0,129

  FT
4
                    pmol/L                11,50±2,67            11,44±2,56 11,81±3,17     0,182

  antiTG-Ab       IU/ml        73,76±324,84       82,85±348,45 21,82±109,39     0,08

  antiTPO-Ab       IU/ml      175,38±302,64      185,89±309,85    115,80±252,32     0,334

  TRAb                    IU/ml        1,48±1,62              1,37±1,45   2,19±2,47     0,961
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Ендокринни и метаболитни ко-морбидности при пациентите с ТН.Таблица 2.

                      

 

                                Ендокринни и метаболитни ко-морбидности                                    Брой         %

                                                               Автоимунни

   АПС - тип 3 (със ЗД тип 1 и LADA)                                                                                    32      7,16
   АПС - тип 1                                                                                                                            2      0,45
   АПС - тип 2                                                                                                                             2        0,45
   ТАО                                                                                                                                         6      1,34

                                  Други заболявания на щитовидната жлеза

   Тиреоидит на De Quervain                                                                                                  7      1,57
   Нодозна гуша                                                                                                               8      1,79
   Токсичен аденом на щитовидната жлеза                                                                        2      0,45
   Състояние след парциална тиреоидектомия                                                           5      1,12
   Постоперативен хипотиреоидизъм (хашитоксикоза и нодозна трансформация)       3      0,67

        Заболявания на паращитовидни жлези и Са-Р обмяна, костни нарушения

   Аденом/и на паращитовидна/и жлези                                                                         4      0,89
   Вторичен хиперпаратиреоидизъм                                                                                     5      1,12
   Остеомалация - вродена 1-алфа хидроксилазна недостатъчност                                  1      0,22
   Болест на Пейджет                                                                                                               1      0,22

                              Хипоталамо-хипофизарни заболявания

   Аденом хипофиза – общ брой                                                                                    35     7,83
           Аденом хипофиза - акромегалия                                                                                     3      0,67
           Аденом хипофиза - пролактином                                                                       18     4,03
           Аденом хипофиза – болест на Cushing                                                                        2     0,45
           Аденом на хипофиза - хормононепродуциращ                                                          11     2,46
           Краниофарингеом                                                                                                  1     0,22
   Нехомогенност на хипофиза при МРТ без аденом                                                           3     0,67
   Хиперпролактинемия                                                                                                               5     1,12
   Хипопитуитаризъм                                                                                                               3     0,67
           Синдром на Шихан                                                                                                  1      0,22
   Следоперативен вторичен хипокортицизъм 
   (ТСА при болест на Cushing)                                                                                                  1     0,22
   Емпти села                                                                                                                            1     0,22
   Хипогонадотропен хипогонадизъм                                                                                     2     0,45
   Битемпорална хемианопсия                                                                                                  1     0,22
   Безвкусен диабет                                                                                                               1     0,22
   МЕН-1 - пролактином,  аденом на надбъбречна жлеза                                              1     0,22

Надбъбречни заболявания

   Аденом надбъбречна жлеза – общ брой                                                                       13     2,91
            Кортикостером                                                                                                  8     1,79
            Хормононепродуциращ                                                                                                  3     0,67
            Феохромоцитом                                                                                                  1     0,22
            Метастаза в  надбъбречна жлеза                                                                        1     0,22
            ВНКХ                                                                                                                            3     0,67
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                              Ендокринни и метаболитни ко-морбидности                                   Брой       %

        Заболявания на яйчници и женска полова система (честота при жени)

Овариална дисфункция - общо                                                                                            51 13,71
        PCOS                                                                                                                      34  9,14
Киста на яйчник и овариектомия                                                                                7 1,88
Състояние след аднексектомия по повод салпингит                                                      1 0,27
Сертоли-Лайдигом                                                                                                          1 0,27
Миома                                                                                                                                   21 5,65
Хистеректомия                                                                                                         16 4,30
Полип на тялото на матката                                                                                             2 0,54
Ендометриоза                                                                                                                       2 0,54
Синдром на Ашерман                                                                                                          1 0,27
Прееклампсия                                                                                                                       4 1,08
Кистозна мастопатия                                                                                                          2 0,54

          Заболявания на тестиси и мъжка полова система (честота при мъже)

Доброкачествена простатна хиперплазия                                                                   5 6,67
Синдром на Клайнфелтър                                                                                             2 2,67
Крипторхизъм (1 със с-м на Клайнфелтър)                                                                   2 2,67
Тестикуларна хипофункция                                                                                             1 1,33
Еректилна дисфункция                                                                                                          1 1,33
Ювенилна гинекомастия                                                                                             1 1,33
Делеция на Y-хромозома                                                                                             1 1,33

                                                        Метаболитни заболявания

Захарен диабет тип 2                                                                                                  90 20,13
Гестационен диабет                                                                                                          1  0,22
НГТ и НГГ                                                                                                                       4 0,89
Метаболитен синдром                                                                                            120 26,85
Хиперхолестеролемия, дислипидемия                                                                                9 2,01
Хиперурикемия и подагра                                                                                             5 1,12
Алиментарен маразъм                                                                                                          1 0,22

Усложнения на захарния диабет 

             Диабетна невропатия                                                                                         72   16,11/80,0*
             Диабетна гангрена                                                                                          1      0,22/1,11*
             Диабетна нефропатия                                                                                         12   2,68/13,33*
             Диабетна ретинопатия                                                                            11   2,46/12,22*

на ревматологични заболявания при хиперти-
реоиден статус (33,3%), следвано от тази 
при хипотиреоиден (16,7%) и еутиреоиден 
статус (9,9%).

Най-чести от нефрологичните съпътства-
щи заболявания при нашите пациенти с ТH са 
нефролитиазата (2,01%), хроничният тубулоин-

терстициален нефрит (2,01%) и хроничната 
бъбречна недостатъчност с различна причи-
на (1,34%).

Хематологични съпътстващи заболявания 
откриваме при 55 от пациентите – 12,3% (Табл. 
6), като единствено тази асоциирана патология 
е по-честа при мъжете. 

*– от пациентите със захарен диабет



Ендокринология том XXIX  №1/2024
40

Троев Димитър Д. и сътрудници

Най-чести сърдечно-съдови и белодробни коморбидности.Таблица 3.

                      

 

               Сърдечно съдови и белодробни ко-морбидности                       брой пациенти       %

   Артериална хипертония                                                                                     171                 38,26
   Исхемична болест на сърцето – общо                                                            53                 11,86
   Ритъмно-проводни нарушения на сърдечната дейност                                  23                  5,15
   Сърдечна недостатъчност                                                                                       11                  2,46
   Клапни пороци, междупредсърден и междукамерен дефект                                  10                  2,24
   Хипертрофична и дилатативна кардиомиопатия                                                3                  0,67
   Бронхиална астма                                                                                                   18                  4,03
   ХОББ                                                                                                                              7                  1,57
   Емфизем                                                                                                                 2                  0,45
   БТЕ                                                                                                                              2                  0,45

Най-чести стомашно-чревни и жлъчно-чернодробни ко-морбидности.Таблица 4.

                      

 

          Стомашно-чревни и жлъчно-чернодробни ко-морбидности          брой пациенти        %

   Хроничен гастродуоденит и хроничен атрофичен гастрит                    14                3,13

   Язвена болест                                                                                                   9                2,01

   ГЕРБ и диафрагмална херния                                                                                      3                0,67

   Хемороиди                                                                                                                4                0,89

   Колон иритабиле и хроничен колит (ХУХК-1)                                                            8                1,79

   Състояние след апендектомия                                                                         5                1,12

   Холелитиаза                                                                                                               16                3,58

   Състояние след холецистектомия                                                                         9                2,01

   Чернодробна стеатоза и стеатохепатит                                                            7                1,57

   Цироза на черния дроб                                                                                      2                0,45

Най-чести ревматологични ко-морбидностиТаблица 5.

                      

 

                                   Ревматологични ко-морбидности                       брой пациенти      %

     Остеоартрит                                                                                                  31                  6,94
     Сакроилеит                                                                                                                5                  1,12
     Спондилоза                                                                                                                 5                  1,12
     Ревматоиден артрит                                                                                     10                  2,24
     Синдром на Рейно                                                                                                   5                  1,12
     Локализирана склеродермия                                                                                      1                  0,22
     Грануломатоза на Вегенер                                                                                      2                  0,45
     Системен и кожен лупус еритематозус                                                             2                  0,45
     Синдром на Сьогрен                                                                                      1                  0,22
     Саркоидоза                                                                                                                1                  0,22
     Полимиозит                                                                                                   1                  0,22
     VEDOSS                                                                                                                2                  0,45
     Палиндромен ревматизъм                                                                                      1                  0,22
     Фамилна средиземноморска треска                                                            1                  0,22
     Синдром на Райтер                                                                                                   8                  1,79
     Постменопаузална остеопороза                                                                        15                  4,03
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Таблица 6.

Таблица 7.

Най-чести хематологични ко-морбидности

                      

 

                             Хематологични ко-морбидности                     брой пациенти                 %

     Анемия – общ брой                                                                                    43                      9,62
          Жeлязо-дефицитна                                                                       26                 5,82/60,46*
          Смесен дефицит                                                                        2                  0,45/4,65*
          В12-дефицитна                                                                                      2                  0,45/4,65*
          Ренална                                                                                                   4                  0,89/9,30*
          Неуточнена                                                                                     9                  2,01/20,93*
     Бета-таласемия майор и таласемия минор                                              6                       1,34
     Есенциална тромбоцитопения                                                           3                        0,67

* – % от пациентите с анемия

От неврологичните заболявания мозъчно-съдова болест, преходни нарушения на мозъчното кръ-
вообращение и понесен мозъчен инсулт се отчитат в  4,70%, което може да бъде свързано с небла-
гоприятните метаболитни отклонения. 

Разнообразни психични нарушения се срещат при 6,04% от случаите в нашето проучване, като 
преобладават депресивните разстройства – 1,79%, което е в съответствие с докладвана връзка 
между нарушената функция на щитовидната жлеза и промени в психиката.

Кожни заболявания (витилиго, алопеция, псориазис, дерматит) се откриват общо в 2,46% от на-
шите пациенти, но вероятно не всички, особено леките форми, може да са съобщени при снемане на 
анамнеза и/или да са отразени в медицинската документация. От установените кожни ко-морбидно-
сти 72,73% са с автоимунна генеза – 2,01% от цялата извадка. Най-често срещаната дерматологич-
на ко-морбидност е псориазис – 0,67%, също такъв е процентът на алопецията (ареата + тоталис) 
– 0,67%, следвани от витилиго – 0,45%.

В нашата извадка намираме злокачествени процеси в 3,36% от случаите (Табл.7), като с най-голя-
ма честота е карциномът на гърдата.

Злокачествени тумори при пациентите с ТН.

                      

 

                                   Злокачествени тумори                                   брой пациенти             %

       Карцином на млечна жлеза                                                             6                  1,34/1,62*
       Карцином на яйчник                                                                         1                  0,22/0,27*
       Карцином на тялото на матката                                                            2                  0,45/0,53*
       Карцином на бял дроб                                                                         2                       0,45
       Карцином дебело черво                                                                         2                       0,45
       Карцином на ректум                                                                         1                       0,22
       Бъбречен онкоцитом                                                                         1                       0,22

* –  % от жените

Най-честите автоимунни ко-морбидности 
при проучената група 447 лица с ТН са АПС-3 в 
7,16%, ЗД тип 1 в 3,58% (като част от АПС-3 в не-
говия вариант -3А), ревматоидният артрит (РА) 
в 2,24%, ТАО в 1,34%, синдром на Рейно в 1,12%, 
псориазис в 0,67%, алопеция ареата и алопеция 
тоталис в 0,67%, хроничен атрофичен гастрит 
в 0,67%, есенциална тромбоцитопения – 0,67%, 
пернициозна анемия в 0,45%, смесен В12 и желе-
зен дефицит в 0,45%, грануломатозана Вегенер 
в 0,45%, АПС-1 и АПС-2 по 0,45%, мултиплена

склероза (МС) в 0,45%, витилиго в 0,45, ХУХК, 
глутенова ентеропатия, системен лупус ерите-
матозус (СЛЕ), кожен лупус, локализирана склеро-
дермия, синдром на Sjögren (СС), полимиозит, хро-
ничен гломерулонефрит, псориатичен артрит 
– по 0,22%. 

С едно АиЗ с или без съпътстващи неавто-
имунни заболявания са 56 от изследваните паци-
енти – 12,53%. Съчетание на ТН с едно заболява-
не с алергична/атопична генеза се наблюдава при 
17 пациента – 3,8%. Извън съчетанието в АПС, 
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двама пациента са с второ АиЗ и 1 алергично или 
атопично – 0,45%, като единият е с РА и брон-
хиална астма, а вторият – с псориазис и бронхи-
ална астма. Трима са с още 2 АиЗ – кожен лупус 
и РА; саркоидоза и СС; ЗД тип 1 и МС. Има паци-
ент с още едно АиЗ в съчетание с 2 заболявания 
с алергична генеза – локализирана склеродермия, 
атопичен дерматит и бронхиална астма.

По отношение факторите, които повлияват 
наличието на ко-морбидности, основен се очер-
тава възрастта. Съществуват възрастово обу-
словени различия в честота на съпътстващите 
заболявания между отделните декади, които са 
статистически значими (p<0,01). Сигнификантни 
разлики се откриват по отношение възрастта на 
пациентите само с ТН и тези със съпътстващи 
автоимунни и неавтоимунни заболявания - сред-
ната възраст при изолиран ТН 36,80±10,63 г. е по-
ниска спрямо тази при съпътстващи неавтоимун-
ни (46,22±16,29 г.) и автоимунни (45,54±14,77 г.) 
заболявания, р<0,001. С увеличаване на възрастта 
вероятността от развитие на ко-морбидности в 
популацията с ТН като цяло нараства, най-изразени 
разлики се откриват при сърдечно-съдови (p<0,01), 
гастро-ентерологични (p=0,025), нефрологични и 
урологични (p<0,01), неврологични (p<0,01), ревма-
тологични (p<0,01), онкологични (p<0,01), хематоло-
гични (p=0,037), очни (p<0,01), акушеро-гинекологич-
ни (p=0,03) заболявания. 

Няма разлики в честотата на съпътстващи 
ендокринни и неендокринни  АиЗ в групите спо-
ред отчетения в момента на анализа функциона-
лен статус на щитовидната жлеза – откриват се 
в 85,9% от пациентите с еутиреоиден, в 80,2% 
с хипотиреоиден и в 86,7% с хипертиреоиден 
статус с изключение на посочените по-горе рев-
матологични заболявания. В унисон с това не се 
откриват корелации на общата ко-морбидност с 
нивата на тиреоидните хормони и TSH. По отно-
шение на имунологичния статус – сигнификант-
ни разлики по отношение налична автоимунна и 
неавтоимунна съпътстваща патология се от-
криват само с TSH-рецепторните антитела – по 
високи при съпътстващи АиЗ (p=0,043).

Установява се връзка между теглото и об-
щата ко-морбидност при пациентите с ТН кое-
то е по-високо при наличие на съчетана патоло-
гия. Това се подкрепя и от големия дял пациенти 
с разгърнат метаболитен синдром и отделни 
негови компоненти, както и ЗД тип 2, които са 
с наднормено тегло/затлъстяване. Индексът на 
телесна маса (ИТМ) при пациентите само с ТH е 
25,26±5,70 кг/m2, при неавтоимунни ко-морбидно-
сти – 29,74±7,05 кг/m2, при автоимунни ко-мор-
бидности – 27,90±6,71 кг/m2, като разликите са 
значими, р<0,001). Други сигнификантни връзки

между наличието на общи ко-морбидности, осо-
бено АиЗ, се откриват с липидните показате-
ли – общ холестерол (p<0,05) и триглицериди 
(p<0,001). По отношение на кръвната захар и дру-
ги биохимични параметри, значими закономернос-
ти не се наблюдават.

Обсъждане

Демографските характеристики на паци-
ентите от настоящото проучване отговарят 
на посочваните в литературата. Преобладава 
женският пол (съотношение жени:мъже – 4,96:1), 
което е напълно в съответствие със съобща-
вания многократно по-висок риск от развитие 
на заболяването в сравнение с този при мъжки 
пол, особено в популации от Кавказката раса, 
към които принадлежи и нашата страна (10, 11). 
В италианско популационно проучване на Ruggeri 
и сътр. (6) съотношението жени:мъже при 500 
лица с ТH в зряла възраст (ср. възраст 40,2±13,7 
г.) е намерено по-високо 14,5:1, но при деца и  под-
растващи (ср. възраст 11,11±2,96 г.) e  сходно на 
нашите данни – 4,3:1. В подобно на нашето про-
учване в популация хоспитализирани пациенти 
(n=495) с ТH в Обединеното Кралство Boelaert и 
сътр. (3) намират по-близко до нашето съотно-
шение жени:мъже – 6,28:1. Причините за силното 
преобладаване на женския пол при АиЗ, в т.ч. ТН 
не са напълно разгадани – предложени са както 
генетични, така и негенетични фактори (25, 
26). Според една от теориите е налице връзка с 
действието на половите хормони, инактивира-
не на Х-хромозома и микрохимеризъм (прехвърля-
не на клетки от плода към майката и обратно по 
време на бременност) 26), но сумарният ефект 
по отношение разликата в разпространението 
на АиЗ при двата пола не е изучен. 

По литературни данни ТН е най-разпростра-
нен при лица между 45 и 65 годишна възраст (27, 
28), което виждаме и в нашата извадка от лица 
в зряла възраст – над 2/3 от случаите са във 
възрастовия диапазон от 30 до 60 г., а средната 
възраст в цялата извадка е 45,81±16.18 г. – на мъ-
жете  43,29±16,42 г., а на жените – 46,31±16,10 г.

Основната част от обхванатите пациен-
ти с ТН се намират в еутиреоидно състояние. 
Процентът на хипотиреоидните лица е отно-
сително по-нисък – 21,6%, за сметка на  еути-
реоидните, което се дължи най-вече на факта, 
че диагностицираните преди анализираната хос-
питализация (n=205) са започнали заместително 
лечение с Л-тироксин. Дялът на последните е 
45,86%. С Хашитоксикоза са 3,4%, което напълно 
съвпада с цитираната в литературата честота 
– 3-5%. В момента на анализа допълнително 4
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пациента са били на лечение с тиреостатик, до-
ведени до еутиреоидно състояние. Трябва да се 
вземе впредвид, че макар и извадката да е рандо-
мизирана, включените в анализа пациенти са под-
лежали на хоспитализация по причина, свързана 
с диагностично и/или терапевтично уточняване 
по повод на предполагаемо или вече известно 
заболяване на щитовидната жлеза или по повод 
на други ендокринни заболявания, включително и 
неуточнени такива. В този смисъл намереното 
процентно съотношение на еу-, хипо- и хиперти-
реоидно състояние не може пряко да се отнесе 
към честотата на нарушенията във функция-
та на щитовидната жлеза в общата популация 
лица с ТН, но отразява реалната ситуация сред 
болнична популация.

По отношение на TSH виждаме изключител-
но широки вариации в извадката, за разлика от 
много по-еднородните стойности на свободни-
те фракции на тиреоидните хормони, което е 
много важно за практиката, защото проследя-
ването на лечението се извършва основно спо-
ред динамиката на TSH и понякога може да бъде 
подвеждащо. С много големи вариации са и ти-
трите на antiTG-Ab и antiTPO-Ab. Това е резултат 
от различията в активността на автоимунния 
процес по време на включване в анализа, а отчас-
ти и в резултат на провежданото лечение. Едно 
от ограниченията на проучването е, че не при 
всички участници разполагаме с изследване и на 
двете антитела едновременно, данните при ня-
кои са на база предходна документация. Ако няма 
основание за целенасочено изследване, титрите 
на TRAb се измерват обичайно при суспекция за ав-
тоимунен хипертиреоидизъм – за диагноза и/или 
проследяване ефекта от лечението, поради кое-
то не разполагаме с данни при всички пациенти. 

Разпространението на автоимунни и неав-
тоимунни заболявания при ТН е изключително 
високо. Доказваме повишено съчетание на ТН с 
други ендокринни АиЗ в рамките на АПС общо в 
8,05%: тип 3 в 7,16% като тип 3А заема 3,58%; 
тип 1 и тип 2 – по 0,45%. Имайки предвид, че АПС 
и некласифицираните съчетания на различни АиЗ 
не са механичен сбор от няколко болестни еди-
ници, а представляват съвкупни, динамични сис-
теми, които могат да се повлияват като взаим-
но, така и от факторите на околната среда, е 
важно да се подчертае, че доказването им и по-
влияването на отделните автоимунни процеси 
в един ранен, обратим функционален стадий би 
предотвратило множествения деструктивен 
процес и последствията от него. С оглед на чес-
тото съчетание с разнообразни автоимунни и 
системни заболявания е необходимо прецизно из-
следване на тиреоидната функция и автоимуни-
тет още при поставяне на диагнозата на съот- 

ветното АиЗ, както и стриктно проследяване в 
насока поява на тиреоидна патология в хода на 
заболяването, за да се прецизира диагнозата и 
при необходимост да се включи навременно лече-
ние. Обратно, при диагностициране на ТН целе-
насочено да се търсят други автоимунни прояви 
от различни органи и системи чрез функционал-
ни и имунологични биомаркери при клинична сус-
пекция, като се има предвид възможността им 
за поява във времето. В този контекст тирео-
ид-асоциирана офталмопатия (ТАО) откриваме в 
1,34%, което е важно за практиката – необходима 
е щателна оценка на очен статус, както при паци-
енти с Базедова болест, независимо от функцио-
налното състояние на щитовидната жлеза.  

По отношение на други неендокринни АиЗ 
асоциация на ТН с мултиплена склероза (МС) на-
мираме в 0,45% от нашите пациенти, която 
е по-рядка от намерената в проучването на 
Boelaert и сътр. – 0,81% (3) и по-близка до тази в 
проучването на Ruggeri и сътр. – 0,6% (6). Връз-
ката на МС като хронично възпалително заболя-
ване на ц.н.с. със засягане на олигодендроглията 
и аксоните и предполагаема автоимунна генеза с 
тиреоидно АиЗ е обект на изучаване – от една 
страна разпространение на МС при популация с 
тиреоидни АиЗ (3, 6), от друга страна – наличие 
на ТН и/или Базедова болест при установена МС. 
Някои от проучванията съобщават за по-висок 
риск или тенденция пациентите с МС да развият 
тиреоидни АиЗ спрямо общата популация (29-31), 
докато други не съобщават за разлика – разгле-
дани подробно в мета-анализ на Gautam и сътр. 
(32). В повечето проучвания за ко-морбидности 
при МС най-честата такава е ТН – напр. 2,46% в 
Иранско проучване (33). Установено е, че тире-
оидните хормони са важни за миелинизацията и 
ремиелинизацията на ц.н.с. и явно имат клинично 
значение – някои симптоми като умора, мускул-
на слабост и тревожност се срещат и при МС, 
и при тиреоидна дисфункция, което може да за-
трудни диагнозата. С оглед на това и повише-
ната честота на съчетание се налага щателна 
неврологична оценка при пациентите с ТН.

В нашата извадка честотата на автоимунен 
хроничен улцерохеморагичен колит (ХУХК) е ниска 
– 0,22%, за разлика от по-високата в други проуч-
вания – 0,81% в британското на Boelaert и сътр. 
(3) и 0,4% в италианското на Ruggeri и сътр. (6). 
Вероятно това се дължи на факта, че пациенти-
те с това заболяване, което е водещото за кли-
нични оплаквания и симптоматика,  подлежат на 
хоспитализация в гастроентерологични звена.

Откриваме само 1 жена с доказана глутено-
ва ентеропатия – 0,22%. Цьолиакията е най-чес-
тата ко-морбидност  при деца и подрастващи с 
ТН – 7,23% до 46% и е с повишена честота при
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пациентите с ТН в зряла възраст – 1,8% според 
литературни данни (3, 6, 9, 34-37). Вероятно нали-
чието на глутенова ентеропатия и при нашите 
пациенти е по-високо, но не е отразено в медицин-
ската документация поради липса на насоченост. 

При нашите пациенти честотата на ревма-
тоиден артрит (РА) е 2,24% и е по-ниска от съ-
общаваната в проучванията на Boelaert – 4,2%  и 
на Ruggeri – 5%. Това може да се дължи на факта, 
че се касае за хоспитализирани пациенти с ТН в 
ендокринологично звено, основно по повод  диаг-
ностично и терапевтично прецизиране на ендо-
кринни нарушения, докато пациенти с клинично 
значими ревматологични заболявания със съпът-
стващ ТH са обект на профилирани ревматоло-
гични звена. Това касае и другите автоимунни и 
неавтоимунни ревматологични заболявания. От-
криваме единични пациенти със съпътстващи 
АиЗ на съединителната тъкан – СС, лупус ерите-
матозус – дисеминиран и кожна форма, склеро-
дермия, полимиозит, за които също се съобщава 
по-силна асоциация. Има редица проучвания, кои-
то изследват автоимунните ко-морбидности 
при пациенти със системни заболявания на съ-
единителната тъкан. В проучването на Ruggeri 
и сътр. (6) при пациенти с ТН в зряла възраст 
различни болести на съединителната тъкан се 
наблюдават в 9,6 % от случаите – между тях в 
най-висок процент СС – 5,6%, СЛЕ в 1,4%, какви-
то не се срещат при деца и подрастващи (6). Ти-
реоидните АиЗ са много по-често спрямо общата 
популация асоциирани със СС, и обратното (38). 
Rojas-Villarraga и сътр. (39) в анализ на разпростра-
нението на мултиплени автоимунни синдроми 
при 1083 пациенти, принадлежащи към 4 кохорти 
на съчетани АиЗ, докладва тиреоидни АиЗ и СС 
като най-честите съпътстващи АиЗ в едно лице. 
Това предполага, че явно са налице общи генетич-
ни, имунологични и биологични фактори, които да 
доведат до съвместното им съществуване (40).

Сред нашите болни има и пациентка с фа-
милна средиземноморска треска (FMF). Този факт 
е интересен с оглед данните от проучване на 
Dikbas и сътр., които намират по-високи титри 
на anti-TG и anti TPO и тенденция към по-високо 
разпространение на ТН при 42 пациенти с FMF 
спрямо 103 здрави контроли (41). FMF е автоин-
фламаторно заболяване, характеризиращо се с 
краткотрайни повтарящи се пристъпи на плев-
рит, перитонит, перикардит, понякога менин-
гит, артрит и треска. Диагнозата се основава 
на клиничните критерии за остри, обратими се-
розни атаки и фамилна обремененост. FMF при-
надлежи към моногенните наследствени повта-
рящи се трески (HRF) и е най-разпространена в 
района на Източното Средиземноморие при лица

от арменски, сефарадски еврейски, левантий-
ски арабски и турски произход. Има автозомно 
рецесивно унаследяване – генът на FMF - MEFV е 
картографиран в късото рамо на хромозома 16, 
където също е кодиран протеин, участващ във 
възпалението, наречен пирин. FMF е резултат от 
мутации в пирина (наречен маренострин), като 
мутациите водят до недостатъчно инхибиране 
на транскрипционната регулация на NLPR3 ин-
фламазомата, което води до повишена секреция 
на интерлевкин (IL)-15. Съобщава се, че FMF се 
асоциира с АиЗ като ЗД тип 1, полиартериитис 
нодоза и МС. Автоинфламаторните заболявания 
споделят много характеристики с АиЗ. Напри-
мер, FMF и ТН имат общи възпалителни маркери, 
като интерлевкини и TNF-α. Намерена е позитив-
на корелация между серумните нива на IL-12, IL-18 
и anti-TG антитела при пациенти с ТН (42). 

Наличието на пернициозна анемия в съчета-
ние с ТН оформя АПС тип 3b. Пернициозна ане-
мия е намерена в проучването на Boelaert и сътр. 
(3) само при жените с ТН с честота  4,45% (19 от 
427 анализирани) за разлика от по-ниската често-
та в нашата извадка – 0,45%, но това до голяма 
степен зависи и от коректното отбелязване на 
съпътстваща патология и целенасочено търсе-
не на В12-дефицит. Обратно, в проучване при 
188 лица с пернициозна анемия Zulfiqar и сътр. 
(43) намират съчетание с друго АиЗ в 39,36%, 
като от тях 60,8% са с ТН, допълнително 16,2% 
са с Базедова болест с преобладаване на женския 
пол. Едновременна изява на пернициозна анемия 
и ТН (АПС тип 3b) се открива в 23 случая (43). 
Markson и сътр. намират положителни анти-ти-
реоидни антитела в 33% от случаите с перни-
циозна анемия (44), а  Doniach и сътр. – в  47% 
(45). Всички тези данни подкрепят патогенетич-
ната връзка между пернициозната анемия и ТН, 
като ТН може да предшества анемията понякога 
с няколко години, но да не бъде открит, особе-
но при еутиреоидно състояние или субклиничен 
хипотиреоидизъм. Затова оценка на функцията 
на щитовидната жлеза трябва да се извършва 
рутинно при пациент, страдащ от пернициозна 
анемия. По подобие, при пациенти с ТН трябва да 
се извършва скрининг за Витамин В12 дефицит. 
Има проучвания, които цитират подобряване на 
състоянието при пациенти с пернициозна ане-
мия и ТН при ранното откриване и на двете забо-
лявания. Така, проучване на Nicolino-Peltier и сътр. 
при 120 пациенти с тиреоидно АиЗ спомага за 
откриване на предстадийна пернициозна анемия 
при 8 пациента чрез изследване на анти-парие-
тални антитела, гастрин и витамин В12 (46). 
Morel и сътр. (47) изследват разпространението 
на комбинацията от тиреоидно АиЗ и пернициоз-
на анемия според наличието на антитела срещу
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е по-висок (34). Намираме и дерматит – себоре-
ен и атопичен в 0,67%, което разпространение 
е по-високо в сравнение с италианското проуч-
ване – липсващо в зряла възраст и 0,36% в дет-
ска/юношеска възраст (6). Псориазис откриваме 
също в 0,67%, което се доближава до намерения 
в италианската кохорта – 0,8% (6).

Връзката между отклоненията във функци-
ята на щитовидната жлеза и косопада е силна. 
Тиреоидните хормони контролират растежа, ди-
ференциацията, метаболизма и термогенезата 
на телесните клетки. Кожата е важен прицелен 
орган за действията им,  но все още клетъчни-
те и молекулярните причини за кожни заболя-
вания, свързани с дисфункция на щитовидната 
жлеза, са не докрай уточнени. Забележително е, 
че човешката кожа и космени фоликули прите-
жават всички функционални протеини на оста 
ХТ-ХФ-тиреоидея, особено TSH- и TRH-рецептори 
(61). Кожните TSH- и TRH-рецептори въздейст-
ват върху епидермалната физиология чрез инду-
циране на специфична за кожата генна експресия, 
обяснявайки връзката между променените нива 
на тиреоидните хормони и най-разпростране-
ните дерматологични заболявания (62). Рецеп-
торите на тиреоидните хормони медиират 
ефектите им, като TRα и TRβ – двете изофор-
ми в кожната тъкан, съответно положително 
или отрицателно регулират транскрипцията на 
генен промотор. Епидермалните и дермалните 
клетки, както и кожните придатъци, експреси-
рат и двете рецепторни изоформи, което може 
да повлияе на производството на определени ке-
ратини в култивирани клетки, положително или 
отрицателно  (61, 63). И хипертиреоидизмът, 
и хипотиреоидизмът, вкл. медикаментозният 
често  предизвикват значим косопад (64). Така, 
при приблизително 50% от лицата с хипертире-
оидизъм и при 33% от тези с хипотиреоидизъм 
се наблюдава косопад. Смята се, че хипотирео-
идизмът възпрепятства деленето на клетки-
те на епидермиса и кожните придатъци, което 
води до катагенна фаза и забавяне на повтор-
ното навлизане на телогенната коса в анагенна 
фаза при някои хора (65). Хипертиреоидизмът, 
от друга страна, стимулира производството на 
реактивни кислородни видове (ROS), което води 
до оксидативно увреждане, пероксидация на био-
мембранните липиди и повишено образуване на 
свободни радикали в митохондриите (66). Въпре-
ки това, точните механизми, чрез които хипер-
тиреоидизмът причинява загуба на коса, все още 
не са напълно изяснени. Струва си да се отбеле-
жи, че косопадът може да настъпи месеци преди 
проявата на други симптоми и лечението на ти-
реоидната дисфункция често го преустановява, 
освен в случаите на продължителна атрофия на

интринзик фактор при пациенти с ТН. Те откри-
ват позитивен титър в 3,5%, което е по-високо 
спрямо неавтоимунна тиреоидна дисфункция (47).

В повечето проучвания за съпътстващи 
заболявания при ТН е анализирана асоциацията 
с нетиреоидни АиЗ, по специално витилиго и 
алопеция, които влизат като неендокринни ком-
поненти на АПС. В нашата извадка има единични 
пациенти с витилиго – 0,45%, докато в проуч-
ването на Boelaert и сътр. процентът е 2,63% 
(3).  Сред многото хипотези, предложени за па-
тогенезата на двете заболявания, автоимуни-
тетът и медиираната от оксидативен стрес 
токсичност в меланоцитите, респективно в 
тиреоцитите, са най-широко приети. Двете АиЗ 
са свързани не само чрез патогенетичните меха-
низми на токсичност, медиирана от автоимун-
ния/ оксидативен стрес, но и чрез очевидно био-
химично сходство – секреторните продукти на 
щитовидната жлеза и кожата, съответно тиро-
ксин и меланин, произлизат от една и съща при-
мордиална молекула, тирозин (48-50). Единичен 
нуклеотиден полиморфизъм на гена за тирозин 
фосфатазен нерецептор 22 (PTPN22) се споделя 
при пациенти с витилиго и AиТЗ (48). По-рано са 
описани общи епигенетични аномалии (51). Му-
тации на Forkhead транскрипционния фактор D3 
(FOXD3) са свързани с положителни тиреоидни 
антитела при наличие на витилиго (52). Доклад-
ваното разпространение на положителни тире-
оидни антитела е до 34% в различни популации с 
витилиго в зависимост от етническата принад-
лежност (53-56). Клиничното представяне варира 
-  положителен титър на тиреоидни антитела е 
налице, но с асимптоматично заболяване на щи-
товидната жлеза, като асоциацията се открива 
и при млади пациенти (54, 55). Затова се препо-
ръчва рутинно изследване на тиреоидни анти-
тела при пациентите с витилиго (57). От друга 
страна, витилигото е част от неендокринните 
АиЗ, включени в АПС, като гастрит и хепатит с 
автоимунна причина, цьолиакия, пернициозна ане-
мия, колагенози  и други (58). Така, при целенасоче-
но проучване при 1098 пациенти с витилиго око-
ло 20% са имали поне едно АиЗ, от които 12,9% 
тиреоидно АиЗ  и 0,3%  СЛЕ (59).  Ето защо също 
налага внимателна оценка и на щитовидната 
функция и имунитет при изброените, особено в 
съчетание с витилиго. Интересен факт е, че при 
съчетание с АиТЗ витилигото е предимно тип 
вулгарис, докато сегментният тип е рядък (60).  

Алопеция откриваме общо в 0,67% от случа-
ите, която честота е по-висока от намерената 
от Ruggeri и сътр. в зряла възраст и се добли 
жава до тази в ранна възраст – 0,9% (6). Прин-
ципно във всички проучвания в по-ранна възраст 
процентът на случаите с витилиго и алопеция
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космените фоликули, свързана с хипотиреоиди-
зъм (64). Патогенезата на алопеция ареата не е 
напълно изяснена, но се смята, че включва гене-
тична предразположеност, автоимунни процеси 
и потенциален стрес като допринасящи фак-
тори (67). Пациентите с алопеция ареата имат 
по-висока честота на асоциация с АиЗ, включи-
телно ТН (68). Някои човешки левкоцитни анти-
гени (HLA), по-специално HLA-DQB1*03, са свърза-
ни както с алопеция ареата, така и с автоимунен 
хипотиреоидизъм (69). Приблизително 5% от па-
циентите с алопеция ареата имат субклиничен хи-
потиреоидизъм, свързан с ТН, а значителна част 
показват някаква форма на тиреоидна дисфунк-
ция (70). В светлината на тези факти засягането 
на щитовидната жлеза трябва да се разглежда 
като съпътстващо заболяване при алопеция аре-
ата, като е по-разпространено при жените (71).

Псориазисът е хронично възпалително за-
боляване с автоимунна етиология, засягащо 
приблизително 125 милиона души по света (72). 
Кожните лезии на псориазис се появяват главно 
върху скалпа, тялото и външните повърхности 
на крайниците и се проявяват като еритема, пла-
ки и люспи (73). Допълнително към увредените 
външен вид и силен сърбеж на кожните лезии, 
различни съпътстващи заболявания имат зна-
чително неблагоприятно въздействие върху 
качеството на живот (74, 75). Сред ко-морбид-
ностите при псориазис много характерни са ти-
реоидните АиЗ. В голям мета-анализ на Znang и 
сътр. (76) върху 11 налични проучвания са вклю-
чени 253 313 пациенти с псориазис и 1 376 533 
контроли. Мета-анализът показва, че пациенти-
те с псориазис имат по-висока честота на тире-
оидно AиЗ (съотношение на шансовете 1,76, 95% 
ДИ 1,35 до 2,28, Z=4,25, р<0,01), особено със загу-
ба на функция на щитовидната жлеза. Прогноз-
ният риск за наличие на тиреоидно АиЗ варира 
от 0,79 до 2,73 в проучванията, като хетероген-
ността е значима (76).

Диагностицирането на дерматологични съ-
пъстващи заболявания изисква уточняване на 
имунното, както и функционалното състояние 
на щитовидната жлеза, включително с образна 
диагностика. Поради най-често еутиреоидния 
си статус ТН може да остане дълго време без-
симптомен, с неспецифични оплаквания може да 
протече и хипотиреоидизмът, особено субкли-
ничния и съответно неразпознат. 

Що касае съчетанието на ТН с неавтоимун-
ни заболявания, най-подробно от логистична 
гледна точка са изучени ендокринните. Най-го-
ляма е честотата на хипофизарните аденоми – 
7,83%, от които най-много са пролактиномите 
(4,03%), следвани от хормононепродуциращите – 

4,03% и по 0,67% соматотропиноми и кортикот-
ропиноми. Разпределението им е сходно на данни-
те за общата популация, като се има предвид, че 
хормонално неактивните аденоми не винаги се 
диагностицират поради асимптоматичния или 
олигосимптоматичния им характер, но често-
тата им е относително по-висока от съобщава-
ната в литературата. Подобна е ситуацията с 
надбъбречните аденоми – откриваме ги в 2,91%, 
като най-много са кортикостеромите – 1,79%. 
Нашите резултати могат да се дължи на факта, 
че се касае за болнична популация с прецизна кли-
нична и диагностична оценка, но няма как да бъде 
изключена и реално по-висока честота на асоциа-
цията им с ТН. Данни, с които да сравним нашите 
в сходни проучвания не откриваме.

Разсъжденията за повишено съчетание на ТН 
с нодозни формации в ендокринни и неендокринни 
жлези допълнително се подкрепят от наличие на па-
ращитовидни аденоми в 0,89%, 1 пациентка с МЕН-
1, 1 пациентка със Сертолиево-Лайдигов тумор на 
яйчника, 5,65% жени с миоми, още 4,3% хистеректо-
мирани (част от които по повод миома) и пр. 

Беше вече упоменато съчетанието на ТН с до-
казан PCOS в 9,14% – силна асоциация, за която се 
натрупват все повече данни в литературата, вкл. 
наши – обект на целенасочени допълнителни про-
учвания (77-80). В Тайванска  популация, например, 
се наблюдава 2,37 пъти по-висок риск от развитие 
на PCOS при жени с ТН в сравнение с контроли (81), 
в друга  азиатска популация – 4,56 пъти, в европей-
ска кохорта – 3,27 пъти, в Южна Америка – 1,86 
пъти (82). В нашата извадка има и относително 
голям брой жени (4,57%) с овариална дисфункция, 
извън PCOS, които могат да бъдат с първичен ав-
тоимунен хипогонадизъм, но не разполагаме с въз-
можност да потвърдим тази теза с изследване на 
специфични антиовариални антитела.

Вирусен тиреоидит на De Quervain се среща 
в 1,57%, което потвърждава по-честото разви-
тие на последния при автоимунна предразполо-
женост на жлезата Интересно е съчетанието с 
токсичен аденом на щитовидната жлеза при два-
ма пациента, което също трябва да влиза в съ-
ображение в диференциално диагностичен план 
при нодозните формации на фона на автоимунен 
тиреоидит. Последните сумарно се откриват в 
3.58% от настоящата извадка.

В популацията пациенти с ТН откриваме раз-
гърнат метаболитен синдром в 26,85%, доказан 
ЗД тип 2 в още 20,13%, отделни компоненти на 
метаболитен синдром – дисгликемия в 0,89%, дис-
липидемия в 2,01%, което води до заключението, 
че около половината от включените в проучва-
нето лица са с висок метаболитен, респективно 
сърдечно-съдов риск. Това показва, че не бива да 
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се свързва наличието на тиреоидно АиЗ основ-
но със ЗД тип 1. С високо разпространение са и 
диабетната микроангиопатия и невропатия при 
диабетиците с ТН. Тези данни са важни за клинич-
ната практика и налагат щателна метаболитна 
оценка при пациенти с ТН, независимо от функ-
ционалното състояние на щитовидната жлеза. 

Артериална хипертония сe наблюдава при 
38,26% от пациентите с ТН, което е свързано 
най-вероятно с наличието на явен и субклиничен хи-
потиреоидизъм – известно е влиянието на намале-
ната функция на щитовидната жлеза за повишаване 
на съдовото съпротивление и усилване процеса на 
атеросклероза. Честотата на АХ в нашата извадка 
е по-висока от цитирана в литературата – напри-
мер 18% в кохорта от 1268 лица с ТН в национално 
ретроспективно проучване в Тайван (83). Често-
тата на ИБС с различни клинични характеристики 
при нашите пациенти също е висока – 11,86% и е 
сходна с намерената в цитираното по-горе тайван-
ско проучване – 10,8% (83). Относително по-висока 
е честотата на ритъмно-проводните нарушения 
– 5,15% и на сърдечната недостатъчност – 2,46%, 
които са типични прояви при тиреоидна дисфунк-
ция, но не зависят пряко от настоящия функцио-
нален статус на щитовидната жлеза. Белодробен 
тромбемболизъм се открива в 0,45%. Всички тези 
данни водят до извода за необходимост от изклю-
чително прецизна диагностична оценка на сърдеч-
но-съдовата функция при пациентите с ТН, дори 
при еутиреоидно състояние.

В настоящата извадка при анализ на съчета-
нието на ТН с белодробни заболявания бронхиална 
астма се открива в 4,03%. Връзката между ТН 
и бронхиалната астма е обект на проучвания. 
Някои автори намират, че хипертиреоидизмът 
влошава протичането на астмата, а хипотире-
оидизмът го подобрява (84, 85) но патогенетич-
ните механизми за връзка между дисфункцията 
на щитовидната жлеза и тежестта на астмата 
не са уточнени. Има хипотеза, че тиреоидните 
хормоне водят до промяна в нивата на проста-
гландините, левкотриените и катехоламините в 
тъканите и кръвообращението, както и на въ-
треклетъчния cAMP и засягат контрактилните 
свойства на бронхиалната мускулатура (86). Тъй 
като пациентите с бронхиална астма реагират 
по-силно към екзогенни антигени, е вероятно те 
да бъдат хиперреактивни също към ендогенни 
антигени (87). През последните години се смята, 
че патогенезата на ТН е тясно свързана с Th1 и 
Th17 възпалителните пътища (88, 89). От друга 
страна, все повече доказателства показват, че 
макар механизмът, включен в патогенезата на 
астмата, да е известен отдавна като Т2-медии-
ран (90), не-Т2 астмата, която се асоциира с

участие на Th1 или Th17 пътя, също може да играе 
съществена роля в свързаните с развитие на за-
боляването възпалителни механизми (91). В тази 
връзка Samareh Fekri и сътр. (92) в Иранско про-
учване върху 100 жени с бронхиална астма и 100 
съответни по възраст и антропометрични пока-
затели клинично здрави жени съобщават за сиг-
нификантно повишени серумни нива на анти-TPO 
антитела (74±13,6 IU/ml) при астматичките спря-
мо контролите (45,24±10.56 IU/ml) и разликата се 
запазва след изключване влиянието на възрастта 
и ИТМ (OR=3,3, P<0,01). Авторите не откриват 
значими разлики в нивата на тиреоидните хормо-
ни и TSH между двете групи, което насочва към 
еутиреоиден ТН и налага активното търсене (92).

С ХОББ и емфизем са общо 9 болни – 2,01%, 
което също говори за наличие на връзка между 
тиреоидната дисфункция и белодробните за-
болявания. Проучванията в литературата по 
отношение асоциацията на ТН с белодробни за-
болявания, с които да сравним нашите данни са 
оскъдни, напр. честотата на ХОББ в популацион-
ното проучване в Тайван е по-висока – 8,04%, но 
не се различава значимо от тази в общата им 
популация без ТН – 7,55% (83).

Прави впечатление относително високият 
процент на холелитиаза – 3,58% в нашето про-
учване и в допълнение – състояние след холе-
цистектомия по повод жлъчно-каменна болест 
при още 2,01%. Известно е, че хипотиреоиди-
змът се асоциира с повишен риск от образуване 
на жлъчни камъни. Възможните патофизиологич-
ни механизми са както следва: забавен метабо-
лизъм на холестерола в черния дроб, което води 
до свръхнасищане; намалена жлъчна секреция от 
хепатоцитите с последваща кристализация на 
жлъчката; промените в състава на жлъчката и 
забавеното отпускане на сфинктера на Oddi за-
бавят потока на жлъчката в дванадесетопръст-
ника; нарушени са и контрактилитетът на 
жлъчния мехур и чревната подвижност (92-97). 
Обаче, холелитиаза  при ТН се среща не само при 
намалена функция на щитовидната жлеза. Тази 
находка е интересна и е целенасочено проучена 
в цитираната национална програма в Тайван за 
оценка разпространението на ко-морбидности 
при ТН (83). Авторите намират процент на забо-
леваемост от холелитиаза в кохортата с и без 
ТН съответно 3,74 и 2,24 на 1000 човеко-години. 
В сравнение с  пациентите без ТН, тези с ТН са 
с повишен риск – коригиран HR (aHR)=1,91 [95% 
ДИ 1,58 до 2,33] след корекция за възраст, пол и 
съпътстващи заболявания: хиперлипидемия, ЗД, 
чернодробна цироза, хипертония, ХОББ, ИБС, 
възпалителни чревни заболявания, хипертирео-
идизъм и хипотиреоидизъм. В сравнение с лицата
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на възраст ≤34 г., рискът от холелитиаза е 2,14 
пъти по-висок при тези на възраст 35–49 г. и 
4,33 пъти по-висок при тези на възраст ≥50 г. 
Мултивариационният анализ разкрива, че хипер-
липидемията, ЗД, чернодробната цироза, ИБС и 
възпалителните чревни заболявания остават 
независими рискови фактори. В допълнение, в 
сравнение с контролите лицата с ТН  без и с 
прием на L-тироксин имат по-висок риск от хо-
лелитиаза, както и от  холецистектомия  (83). 
Авторите коментират, че съчетанието на ТН 
с холелитиаза и по-честа  необходимост от хо-
лецистектомия може да се дължи отчасти и на 
самия автоимунен процес – напр. свързаният с 
ТН  васкулит и повишеният оксидативен стрес 
могат да предразположат към развитие на холе-
литиаза (98, 99). Нашите данни са в подкрепа на 
тяхното заключение, че  клиницистите трябва 
да се ориентират към целенасочено търсене на 
холелитиаза при пациенти с ТН, особено жени на 
възраст ≥50 г., и са нужни проспективни изслед-
вания за намерената асоциация.

Хематологични съпътстващи заболявания 
откриваме в 12,3% и както беше посочено, един-
ствено тази асоциирана патология е по-честа 
при мъжете. Тироидните хормони имат широк 
спектър от физиологични функции и могат да 
повлияят върху хемопоетичната система (100-
102), като имат добре документирана роля в 
метаболизма и пролиферацията на червените 
кръвни клетки (103). Хипотиреоидизмът може 
да доведе до намаление на еритропоетина и хе-
мопоетичната функция на костния мозък с ре-
зултат поява на анемия (104). Някои проучвания 
доказват, че хипотиреоидизмът предизвиква 
хипоплазия, а хипертиреоидизмът - хиперплазия 
във всички миелоидни клетъчни линии. По отно-
шение на лимфоцитите Т3 потенцира нормално-
то образуване на В-клетки в костния мозък чрез 
медииране на про-В-клетъчната пролиферация 
(105). Проведени са проучвания за изследване 
връзката между хематологичните параметри и 
хормоните на щитовидната жлеза, доказващи 
силна такава поради влияние върху хемопоеза-
та (106-108). Проучване на Iddah и сътр. (109) 
показва, че Hb и левкоцитите са ниски, а броят 
на тромбоцитите е висок при лица с тиреоид-
ни  АиЗ. Междувременно анализи между хипер- и 
хипотироидни пациенти не показват значителна 
корелация между функционалното състояние и 
броя на левкоцитите и тромбоцитите, но значи-
телна корелация за Hb и броя на червените кръв-
ни клетки. В проучване на Shetty и сътр. (104) 
единственият хематологичен параметър, който 
показва значителна корелация с хормоните на щи-
товидната жлеза, е нивото на Hb, което е ниско 
при хипотироидни в сравнение с еутироидни

случаи. Предишни проучвания показват, че и ми-
кроцитната, и макроцитната анемия са свърза-
ни с хипотиреоидното състояние при ТН (104). 
Подобни проучвания с по-строги диагностични 
критерии за ТН и по-детайлен анализ на хемато-
логичните показатели, направени в по-голяма гру-
па пациенти, биха помогнали да се хвърли повече 
светлина върху връзката между самия автоиму-
нен процес при ТН и хемопоетичната система. 

Така, в унисон с горе цитираните данни, при 
близо 10% от пациентите с ТН в настоящата 
извадка се установява анемия, като най-честият 
вид е желязо-дефицитната (ЖДА). Забавеният 
метаболизъм на желязото може да причини ЖДА. 
Може да се образуват антитела срещу стомаш-
ните париетални клетки, което да доведе до ат-
рофичен гастрит и дефицит на интринзик фак-
тор. В същото време намалената секреция на 
стомашна киселина и малабсорбцията на желязо 
и витамин В12 могат да причинят анемия. Нача-
лото на свързаната с хипотиреоидизъм анемия е 
коварно и клиничните прояви не са специфични, 
така че често се диагностицира погрешно и се 
пропуска. Допълнително, високото разпростра-
нение на хипотиреоидизъм, особено субклиничен  
хипотиреоидизъм при β-таласемия подчертава 
важността на редовния скрининг и внимателно-
то наблюдение на функцията на щитовидната 
жлеза, особено когато са налице висок феритин 
и/или нисък ръст. 

В нашето проучване установяваме в извес-
тен процент и нефрологични заболявания. Ня-
колко проучвания съобщават за връзка между 
дисфункцията на щитовидната жлеза, особено 
субклиничния хипотиреоидизъм, и хроничните 
бъбречни заболявания (ХБЗ) в общата популация 
(110). В норвежко популационно проучване при 
лица на възраст ≥ 40 г., ХБЗ е по-честа при нали-
чие на субклиничен хипотиреоидизъм, а повиша-
ването на серумните нива на TSH в референтния 
диапазон е в обратна връзка с eGFR (111). Кохорт-
но проучване при лица в зряла възраст, базирано 
в град Тайпе, Китай показва, че субклиничният 
хипотиреоидизъм е свързан с по-голям риск от 
инцидентна поява на ХБЗ (112). Конкретно данни 
за връзката между АиТЗ и бъбречните заболява-
ния дава ретроспективно турско проучване на 
Koçak и сътр. (113) при 28 пациенти с ТН, хоспи-
тализирани по повод хематурия, протеинурия и 
бъбречни нарушения. Авторите намират, че па-
тологичните причини за свързаната с ТН нефро-
патия са разнообразни с най-голямо разпростра-
нение на мембранозния гломерулонефрит (MN) 
и на фокалната сегментна гломерулосклероза 
(FSGS), следвани от IgA-гломерулонефрит (IgAN), 
хроничен гломерулонефрит, гломерулонефрит с 
минимални промени (MCN) и амилоидоза, като на
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ходките, обаче, не са по-чести от тези в общата 
популация (113). Резултати от бъбречна биопсия 
в друго ретроспективно проучване на Zhao и 
сътр. (114) при 246 пациенти с нефропатия, 82 
от които са имали едновременнотиреоидни AиЗ 
показват също, че MN (37,8%) и FSGS (28,05%) са 
най-честите бъбречни лезии в случаи на нефропа-
тия с тиреоидни АиЗ. Сходни са данните на про-
учване на  Mubarak и сътр. (115),  установяващо, 
че MN и FSGS са най-честите причини за нефро-
тичен синдром при лицата в зряла възраст без 
ЗД. Честотата на мезангиопролиферативен гло-
мерулонефрит (MsPGN) и MCN е по-висока при 
нефропатия, но по-ниска, ако е налице и съпът-
стващо тиреоидно АиЗ – в този случай е увели-
чен дялът на FSGS (115). Тези данни предполагат, 
че различните циркулиращи имунокомплекси мо-
гат да причинят различни видове нефропатия. 
Свързаната с тиреоидно AиЗ нефропатия може 
да бъде причинена от отлагане на тиреоидна 
пероксидаза и тиреоглобулин отвън на гломерул-
ната базална мембрана, което води до образува-
не на имунни комплекси in situ или до образуване 
на циркулиращи имунни комплекси с антитела 
в гломерула. Така, серумните нива на IgG, както 
и тези на TG-Ab, TPO-Ab и TSHR-Ab са намерени 
по-високи при пациенти с нефропатия и съпът-
стваща АиТЗ в проучването на Zhao и сътр., 
отколкото при пациенти само с нефропатия 
(114). Друго проучване също съобщава, че при-
близително 25,5% от пациентите с ТН са имали 
повишени серумни нива на IgG (116). Следовател-
но е възможно наличието на тиреоидно AиЗ да 
води до повишение на серумните нива на IgG при 
пациенти с нефропатия. Освен това циркулира-
щите имунокомплекси са по-често срещани при 
пациентите с ТН и Базедова болест (117). Резул-
татите показват потенциална връзка между 
циркулиращите имунокомплекси и патогенезата 
на свързаната с тиреоидно AиЗ нефропатия, не-
обходими са обаче допълнителни проучвания, за 
да се проучи тази асоциация.

Високият общ процент на регистрираните 
злокачествени заболявания при изследваните 
лица с ТН – 3,58%, от които най-голям дял има 
карциномът на млечната жлеза, насочва мисълта 
към търсене на обща генеза между автоимунни-
те и неопластичните заболявания. В проучване на 
Chen и сътр. (118), позоваващо се на Тайванската 
национална база данни за изследване на здравно-
то осигуряване (NHIRD), са анализирани данните 
при 1521 новодиагностицирани пациенти с ТН и 
6084 съответни контроли без ТН. Честотата 
на развитие на рак в кохортата с ТН е 5,07 на 
1000 човеко-години, което е 1,68 пъти по-висо-
ко от това в контролната кохорта (P<0,001). В 
сравнение с пациенти на възраст 20-34 г., пациен-

тите в по-старшите възрастови групи са има-
ли по-висок риск от развитие на рак (35–55 г. HR 
– 5,96; >55 г. HR – 9,66). След коригиране спрямо 
пол, възраст и съпътстващи заболявания, паци-
ентите с ТН имат HR от 4,76 за развитие на ко-
лоректален рак и HR от 11,8 за развитие на рак 
на щитовидната жлеза, в сравнение с кохортата 
без ТН. Освен това, съотношението на често-
тата на заболеваемост на рак на щитовидната 
жлеза при ТН-кохорта към не-ТН-кохорта е по-ви-
соко през първите 3 г. (118).

Въпреки че хроничното възпаление, водещо 
до неопластична трансформация, е добре уста-
новен клиничен феномен, връзката между ТН и 
рака на щитовидната жлеза остава спорна (119, 
120). Larson и сътр. съобщават, че пациентите 
с ТН  са три пъти по-склонни към поява на рак 
на щитовидната жлеза, което предполага силна 
връзка между хроничното възпаление и разви-
тието на рак (121). Експресията на PI3K/Akt се 
повишава както при ТН, така и при високо ди-
ференциран рак на щитовидната жлеза, което 
предполага възможен молекулярен механизъм за 
карциногенеза на щитовидната жлеза. Интерес-
но е, че ракът на щитовидната жлеза може да се 
асоциира  с по-малка агресивност и по-добър из-
ход при пациенти със съпътстващ ТН (119, 122, 
123). Ние не установяваме карцином на щито-
видната жлеза в настоящата извадка, макар че 
сме диагностицирали лимфоми, както и папилар-
ни и фоликуларни карциноми при пациенти с ТН. 

Намерените в литературата и в нашето 
проучване асоциации на ТН с различни малигнени 
заболявания трябва да насочва клиницистите 
към активното им търсене и профилактика– 
насочване към съвременни скринингови програ-
ми за петте най-често срещани онкологични 
заболявания при мъжете и жените – рака на 
млечната жлеза, рака на простатата, рака на 
шийката на матката, рака на дебелото черво и 
рака на белия дроб. 

В заключение, нашите данни красноречиво по-
казват, че тиреоидитът на Hashimoto, дори при 
напълно еутиреоидно състояние, не бива да бъде 
подценяван като заболяване, защото сам по себе 
си носи потенциален риск за развитие на различна 
автоимунна и неавтоимунна патология, която чес-
то пъти не се диагностицира навреме и замъглява 
клиничната картина. Връзката с някои заболявания 
и нарушения е все още не достатъчно добре про-
учена, но това което намираме като разнообраз-
ни съчетания при изследваните пациенти води до 
определени насоки за целенасоченото им търсене 
чрез функционални и имунологични биомаркери при 
клинична суспекция, като се има предвид възмож-
ността им за поява във времето. 
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Фигура 1. Разпределение на пациентите с ТХ по възрастови декади.

Фигура 2. Разпределение по възрастови декади при  двата пола.
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Фигура 3. 

Разпределение на пациентите 
според функционален статус на 
щитовидната жлеза.
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Spectrum of Co-Morbidities in a Hospital Popula-
tion with Hashimoto's Thyroiditis

Original article

Introduction: Hashimoto's thyroiditis (HT) is the most common thyroid autoimmune disease (AID) with an 
increasing incidence. A number of studies have shown that HT often combines with other autoimmune endocrine 
and non-endocrine diseases to form autoimmune polyglandular syndromes (APS). Most studies evaluating different 
AID associations have examined the prevalence of HT in nonthyroidal AID, and not vice versa. Data on the preva-
lence of non-autoimmune co-morbidities in HT are scarce.

Aim: To determine the frequency and type of all co-morbidities in an unselected sample of hospitalized HT 
patients by assessing their interrelationship with sex, age, functional status and activity of the autoimmune process 
of the thyroid gland.

Material and methods: Randomized cross-sectional study in 447 adult patients with HT (from 18 to 88 years, 
mean age 45,81±16,18 years) – 372 women (83,2%) and 75 men (16,8%), hospitalized in the Clinic of Endocrinology 
and Metabolic Diseases, “Sv. Georgy” University Hospital. Functional (FT

3
, FT

4
, TSH), immunological (anti-TPOAB, 

anti-TgAB, TRAB) and ultrasound status of the thyroid gland was assessed and a wide range of clinical and laboratory 
tests were performed to evaluate the main disease and co-morbidities.

Results: HT was more common in females (female-to-male ratio = 4,96:1), prevailed in the age group of 29-61 
years with the highest frequency (24,61%) in the range of 29-39 years. No statistically significant differences were 
found in the percentage distribution of participants in different age groups by sex. In the current hospital sample with 
HT, the euthyroid state predominated – 75%, followed by hypothyroidism in 21,6% and Hashitoxicosis in 3.4%. There 
were no sex-related differences in thyroid hormone and antibody levels. We found a variety of co-morbidities in 379 
(84.8%) of the TH patients without significant gender determined differences in their frequency. Only hematological 
co-morbidities occurred nearly 2 times more often in men (p=0,032). The most frequent co-morbidities were arterial 
hypertension (38,26%), metabolic syndrome (26,85%), diabetes mellitus type 2 (20,13%), coronary artery disease - 
11,86%, degenerative joint diseases – 10,51%, anemias of different types – 9,62%; PCOS in women – 9,14%, benign 
prostatic hyperplasia in men – 6,67%. The percentage of adenomas involving the pituitary, adrenal and parathyroid 
glands was high – a total of 13,42%, with some patients having more than one adenoma within the MEN. We found 
autoimmune co-morbidities in 13,65%. APS were detected in 8,05%, as follows: APS type 3 –7,16%, with APS type 
3A occupying 3,58%; APS type 1 and type 2 – 0,45% each. Thyroid-associated ophthalmopathy (TAO) was present 
in 1,34% of cases. There were significant age-related differences in the frequency of co-morbidities between different 
decades. The mean age of patients with only HT (36,80±10,63 years) was lower than that of patients with concomi-
tant non-autoimmune (46,22±16,29 years) and autoimmune (45,54±14,77 years) diseases, p<0,001. 
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Autoimmune diseases (AID) include a heteroge-
neous group of chronic diseases that affect specific 
target organs or multi-organ systems and are initiated 
by loss of immunological tolerance to self-antigens. The 
two specific aspects of these disorders are that most 
AID tend to combine in the same patient (polyauto-
immunity), and affected individuals often cluster in the 
same family (familial autoimmunity). These shared fea-
tures suggest that the development of the various AID 
is influenced by similar genetic and epigenetic factors 
as well as by environmental factors (1). 

Autoimmune thyroid diseases, which mainly in-
clude Hashimoto's thyroiditis (HT) and Graves’ disease, 
affect approximately 5% of the general population 
(2). The concept of autoimmune diathesis is valid for 
the thyroid AID as well. Individuals with thyroid AID 
have an increased relative risk of developing polyauto-
immunity, thus highlighting the role of shared genetic 
predisposition to multiple AID (3–5). Recent reports 
indicate that the accumulation of various non-thyroid 
AID in patients with thyroid ones may be due to other 
factors, such as age (6) and association with specific 
chromosomal abnormalities, beyond genetic predispo-
sition (7-9). 

Globally, HT is the most common autoimmune 
thyroid disease of any age, and its incidence has been 
increasing in recent decades (10-12).  It is now accept-
ed as the prototype of an organ-specific AID in which 
environmental and existential factors trigger the devel-
opment of an immune response against thyroid anti-
gens in genetically susceptible individuals (13-16). Pre-
vious studies have reported an increased prevalence 
and relative risk of other AID in HT patients and their 
relatives, mainly emphasizing the importance of shared 
genetic predisposition. (3, 4, 17). Thus, a wide range of 
AID, ranging from involvement of endocrineor non-en-
docrine organs, specific or systemic diseases, have 
been variously described in relation to HT (4, 17-24). 
Such association has been firmly established for some 
diseases (e.g. pernicious anemia), therefore recommen-
dations are made for a need for screening (4), while for 
others, e.g. various rheumatological and skin diseases

an association with varying prevalence has been found 
(18-24). In addition to the shared genetic predisposition, 
environmental and intrinsic factors may be critical in de-
termining the diversity of autoimmune manifestations 
(4). However, most studies evaluating different constel-
lations of AID have investigated the prevalence of HT 
in non thyroid AID, and not vice versa (4, 18-24). Data 
on the prevalence of non-autoimmune co-morbidities in 
patients with HT are scarce, and for our population there 
is no study of co-morbidities in larger samples.

The aim of the study was to determine the type and 
prevalence of all concomitant diseases – autoimmune 
endocrine and non-endocrine, non-autoimmune, includ-
ing metabolic and malignant diseases in an unselected 
representative sample of hospitalized patients with con-
firmed HT, determining the relationship of the co-mor-
bidities with the functional state and the activity of the 
autoimmune process of the thyroid gland and analyzing 
some predisposing factors for their development.

The presence of co-morbidities was not directly related to the function of the thyroid gland at the time of the study 
- they were observed in 85,9% of patients with euthyroid, in 80,2% with hypothyroid and in 86,7% with hyperthy-
roid state, excluding rheumatological diseases – in 33,3 % in hyperthyroidism, in 16,7% in hypothyroidism and in 
9,9% in euthyroidism. TSH-receptor antibodies were higher in presence of concomitant AID (p=0,043).

Conclusion: The study is pioneering for the country in terms of the sample size and the range of analyzes 
characterizing the co-morbidities in hospitalized HT patients, proving their widespread occurence and providing 
guidelines for screening and follow-up in the clinical practice with a view to improve the quality of care.

Introduction

Material and methods

We present a randomized cross-sectional study of 
a sample of patients with confirmed HT (n=447) being 
hospitalized in the Clinic of Endocrinology and Meta-
bolic Diseases at the “Sv. Georgy” University Hospital – 
Plovdiv from 01.10.2019 to 01.04.2022 with analysis of 
history, clinical-anthropometric, and clinical-laboratory 
data, including hormonal and immunological parame-
ters and imaging studies for assessment of the thyroid 
gland and co-morbidities. 

All participants met the selection criteria. Hashimo-
to's thyroiditis diagnosis is based on 4 generally accept-
ed criteria: gland clinical characteristics, thyroid anti-
body titers (against Tg, TPO and TSH-receptor, which 
can be blocking and stimulating), ultrasound findings, 
fine needle aspiration biopsy (FNA). Participants were 
allocated as newly diagnosed, previously diagnosed, 
without treatment, or with concomitant treatment by 
type and dose. 

All clinical-laboratory tests were performed in the 
Central Clinical Laboratory (CCL) at “Sv. Georgy” Uni-
versity Hospital in Plovdiv.
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Analyzer: Access 2 Immunoassay System, Beck-
man Coulter, Inc., USA 

Reference ranges: 0 – 9 IU/mL. 

• Thyroglobulin antibody (Tg-Ab) 
Reagents: CLIA (chemiluminescent immunoassay) 

- Beckman Coulter, Inc., Ireland. 
Method principle: sandwich immunochemical 

analysis. 
Analyzer: Access 2 Immunoassay System, Beck-

man Coulter, Inc., USA 
Reference ranges: 0 – 4 IU/mL.

• Thyrotropin receptor antibody (TRAt), 
Anti-TSH Receptor (TRAb)
Reagents: Anti-TSH Receptor (TRAb) ELISA – EU-

ROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG, Ger-
many with Cat: No. EA 1015-9601 G

Analyzer: ELISA system (Multiscan reader with spe-
cialized software and dishwasher device Wellwash 4 
MK2)

Reference ranges: 0 – 4 IU/mL.

The study meets the scientific and ethical standards 
and criteria and the hospital requirements in terms of 
medical documentation and patient informed consent. 
Blood for the clinical laboratory studies was withdrawn 
in a closed system for taking biological material (Sarst-
edt S-Monovette Serym Z/2.7 ml; Sarstedt S-Mon-
ovette K3 EDTA /2.6 ml;). The biological material – ve-
nous blood was taken in the morning (between 7:00 
and 9:00 a.m.) on an empty stomach (for cortisol and 
at 11:00 p.m.) and after meeting all the requirements 
(standard and specific) for the preparation and collec-
tion of biological material. Systematic internal laborato-
ry quality control and external evaluation of the result 
quality were carried out for all investigated indicators 
through the participation of national and international 
programs, for which the CCL at “Sv. Georgy" University 
Hospital has the relevant certificates. Biochemical anal-
yses were performed on a clinical chemical analyser 
AU 480, Beckman Coulter (USA) according to original 
programs with conventional analytical principles of the 
methods used. The main hormones and biochemical 
markers for the assessment of concomitant endocrine 
and non-endocrine pathology were performed accord-
ing to the respective standardized methods of the CCL.

Hormonal and immunological parameters
• Thyroid-stimulating hormone (TSH) 
Reagents: CLIA (chemiluminescent immunoassay) 

- Beckman Coulter, Inc., Ireland. 
Method principle: sandwich immunochemical 

analysis. 
Analyzer: Access 2 Immunoassay System, Beck-

man Coulter, Inc., USA 
Reference ranges: 0,34 – 5,60 mIU/L. 

• Free thyroxine (FT4) 
Reagents: CLIA (chemiluminescent immunoassay) 

- Beckman Coulter, Inc., Ireland. 
Method principle: competitive immunochemical 

analysis. 
Analyzer: Access 2 Immunoassay System, Beck-

man Coulter, Inc., USA 
Reference ranges: 7,86 – 14,41 pmol/L.

• Free Thyiodothyronine (FT
3
) 

Reagents: CLIA (chemiluminescent immunoassay) 
- Beckman Coulter, Inc., Ireland. 

Method principle: The FT
3
 determination method is a 

competitive immunoenzymatic assay. Analyzer: Access 2 
Immunoassay System, Beckman Coulter, Inc., USA 

Reference ranges: 3,8-6,0 pmol/L. 

• Thyroperoxidase antibody (TPO-Ab) 
Reagents: CLIA (chemiluminescent immunoassay) 

- Beckman Coulter, Inc., Ireland. 
Method principle: sandwich immunochemical 

analysis

Instrumental methods

Thyroid ultrasonography – all participants under-
went thyroid ultrasonography (Sonoace 1500 device 
and Esaote MyLab device).

Fine-needle aspiration biopsy (FNA) – at the dis-
cretion of some of the participants, FNA of the thyroid 
gland was performed for the purpose of diagnostic clar-
ification. The biopsies were interpreted at the Depart-
ment of Pathological Anatomy of “Sv. Georgy” Univer-
sity Hospital.

The following statistics methods were used: de-
scriptive analysis with the data being presented as 
mean ± standard deviation (SD) unless otherwise not-
ed; parametric analysis; non-parametric analysis, the 
level of significance of the null hypothesis was P < 0,05, 
with a confidence interval of 95%; correlation analysis; 
graphical analysis. Data processing and analysis were 
performed with the statistical package SPSS version 
19,0 (Chicago, IL, USA), and for graphical analysis – MS 
Office Excel 2013.

Statistical methods

Results

The study consisted of 447 patients with confirmed 
Hashimoto's thyroiditis, of which 372 were women 
(83,22%) and 75 were men (16,78%). The female gen-
der predominated (female: male ratio – 4,96:1). In our 
sample of adults, more than 2/3 of the cases were in 
the age range from 30 to 60 years, and the average age 
in the entire sample was 45,81±16,18 years – for men
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43,29±16,42 years, and for women – 46,31±16,10 
years. Data was analysed only for adults who were 
subject to hospitalisation in the Clinic for Endocrinolo-
gy and Metabolic Diseases at “Sv. Georgy” University 
Hospital according to the requirements of the National 
Health Service. For this reason, patients under 18 years 
of age were not covered. The age range of the sample 
was 18-88 years. The age distribution of the study par-
ticipants is presented in Figure 1, and the distribution 
by age decades for both sexes is presented in Figure 2 
(Fig. 1, Fig. 2). The largest relative share was comprised 
from the individuals aged 29-39, followed by those 
aged 40-60. No statistically significant differences were 
found in the percentage distribution of the participants 
in the individual age groups by gender (p=0,133).

The distribution of patients according to the func-
tional state of the thyroid gland at the time of hospital-
isation is presented in Fig. 3. The levels of TSH, thyroid 
hormones and antibodies are presented in Table 1. It is 
essential that there was no statistically significant gen-
der difference in thyroid hormones and antibodies in 
men and women, allowing their pooling in the analyses 
of the entire sample.

We found a variety of concomitant autoimmune 
and non-autoimmune co-morbidities in 379 (84,8%) 
of the HT patients. There were no significant gender- 
determined differences in the frequency of co-mor-
bidities – 83,6% in women, 90,7% in men. This does 
not include gonadal diseases specific to only one sex 
(gynecological and andrological). Only hematological 
co-morbidities occurred more often in men (in 20%) 
compared to women (in 11%), p=0,032.

 We present the endocrine and metabolic co-mor-
bidities in the most detail (Table 2). 

The most common concomitant cardiovascular 
and pulmonary diseases are presented in Table 3 and 
the most common gastrointestinal and biliary-hepatic 
diseases – in Table 4.

Main rheumatological co-morbidities – various 
joint diseases and connective tissue diseases are pre-
sented in Table 5.

In our sample, the incidence of rheumatoid arthri-
tis (RA) (2,24%) and autoimmune connective tissue 
diseases was relatively low. The frequency of rheuma-
tological diseases is highest in the hyperthyroid status 
(33,3%), followed by that in hypothyroid (16,7%) and 
euthyroid status (9,9%).

The most common nephrological co-morbidities in 
our HT patients were nephrolithiasis (2,01%), chronic 
tubulointerstitial nephritis (2,01%), and chronic renal 
failure of various causes (1,34%).

We found hematological concomitant diseases in 
55 of the analysed patients – 12,3% (Table 6), and only 
this associated pathology was more common in men. 

Of the neurological diseases, cerebrovascular dis-
ease, transient disorders of cerebral blood circulation 
and past stroke were reported in a total of 21 patients 
- 4,70%, which may also be related to the unfavour-
able metabolic deviations. 

Various mental disorders occurred in 6,04% of cas-
es in our study, with depressive disorders predominat-
ing at 1,79%, which is consistent with a reported asso-
ciation between impaired thyroid function and mental 
changes. 

Skin diseases (vitiligo, alopecia, psoriasis, dermati-
tis) were found in a total of 2,46% of our patients, but 
probably not all, especially mild forms, may have been 
reported during history taking and/or reflected in med-
ical records. Of the established dermatological co-mor-
bidities, 72,73% were of autoimmune origin – 2,01% 
of the entire sample. The most common was psoriasis 
– 0,67%, so was the percentage of alopecia (areata + 
totalis) – 0,67%, followed by vitiligo – 0,45%. 

In our sample, we found malignant diseases in 
3,36% of cases (Table 7), with the highest frequency 
being breast carcinoma.

                      

 

   Indicators         Units of              Mean values  Women         Men                  p
                                measure                   ± SD

  TSH                    mIU/L        5,03±11,80             4,62±9,98 7,09±18,42     0,865

  FT
3
                    pmol/L        5,08±0,89             5,03±0,83 5,37±1,14     0,129

  FT
4
                    pmol/L                11,50±2,67            11,44±2,56 11,81±3,17     0,182

  antiTG-Ab       IU/ml        73,76±324,84       82,85±348,45 21,82±109,39     0,08

  antiTPO-Ab       IU/ml      175,38±302,64      185,89±309,85    115,80±252,32     0,334

  TRAb                    IU/ml        1,48±1,62              1,37±1,45   2,19±2,47     0,961
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Endocrine and metabolic co-morbidities in patients with HT.Тable 2.

                      

 

                                           Endocrine and metabolic comorbidities                             Number      %

                                                               Autoimmune

   APS – type3 (withType 1 DM and LADA)                                                                         32       7,16
   APS – type 1                                                                                                                            2       0,45
   APS – type 2                                                                                                                              2         0,45
   ТАО                                                                                                                                         6       1,34

                                                    Other thyroid gland diseases 

   De Quervain thyroiditis                                                                                                               7       1,57
   Nodular goiter                                                                                                                            8       1,79
   Toxic thyroid adenoma                                                                                                               2       0,45
   Partial thyroidectomy                                                                                                               5       1,12
   Postoperative hypothyroidism (Hashitoxicosis and nodular transformation)                                 3       0,67

                      Diseases of parathyroid glands and Ca-P metabolism, bone disorders

   Adenomas of the parathyroid glands                                                                                      4       0,89

   Secondary hyperparathyroidism                                                                                                  5       1,12

   Osteomalacia - congenital 1-alpha hydroxylase deficiency                                               1       0,22

   Paget’s Disease                                                                                                               1       0,22

                                              Hypothalamic-pituitary diseases 

   Pituitary adenoma – total number                                                                                     35       7,83
           Pituitary adenoma – acromegaly                                                                                        3        0,67
           Pituitary adenoma – prolactinoma                                                                                    18       4,03
           Pituitary adenoma – Cushing’s disease                                                                        2       0,45
           Pituitary adenoma – non-functioning                                                                       11       2,46
           Craniopharyngeoma                                                                                                  1       0,22
   Pituitary inhomogeneity on MRI without adenoma                                                           3       0,67
   Hyperprolactinemia                                                                                                                   5       1,12
   Hypopituitarism                                                                                                               3       0,67
            Sheehan's syndrome                                                                                                  1        0,22
   Postoperative secondary hypocorticism
   (TSA in Cushing's disease)                                                                                                  1       0,22
   Empty sella                                                                                                                            1       0,22
   Hypogonadotropic hypogonadism                                                                                     2       0,45
   Bitemporal hemianopsia                                                                                                  1       0,22
   Diabetes insipidus                                                                                                               1       0,22
   МЕН-1 - prolactinoma,  adrenal gland adneoma                                                                        1       0,22

                                                        Adrenal diseases

   Adrenal gland adenoma – total number                                                                                     13       2,91

            Corticosteroma                                                                                                               8       1,79

             Non-functioning                                                                                                               3       0,67

            Pheochromocytoma                                                                                                  1       0,22

            Adrenal gland metastasis                                                                                                  1       0,22

            CAH                                                                                                                            3       0,67
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                                        Endocrine and metabolic comorbidities                                      Number      %

        Diseases of the ovaries and female reproductive system (prevalence in women)

Ovarian disfunction- total                                                                                                         51 13,71
        PCOS                                                                                                                       34  9,14
Ovarian cyst and ovariectomy                                                                                                7 1,88
Condition after adnexectomy for salpingitis                                                                               1 0,27
Sertoli-Leydig cell tumour                                                                                                1 0,27
Myoma                                                                                                                                    21 5,65
Hysterectomy                                                                                                                        16 4,30
Uterine body polyp                                                                                                                   2 0,54
Endometriosis                                                                                                                           2 0,54
Asherman's syndrome                                                                                                           1 0,27
Preeclampsia                                                                                                                        4 1,08
Cystic mastopathy                                                                                                                    2 0,54

             Diseases of the testes and male reproductive system (prevalence in men)

Benign prostatic hyperplasia                                                                                              5 6,67
Klinefelter syndrome                                                                                                           2 2,67
Cryptorchidism (1 with Klinefelter's syndrome)                                                                    2 2,67
Testicular hypofunction                                                                                                           1 1,33
Erectile dysfunction                                                                                                                  1 1,33
Juvenile gynecomastia                                                                                                           1 1,33
Y-chromosome deletion                                                                                                           1 1,33

                                                     Metabolic diseases

Type 2 Diabetes Mellitus                                                                                                90 20,13
Gestational diabetes                                                                                                           1  0,22
IGT and IFG                                                                                                                        4 0,89
Metabolic syndrome                                                                                                         120 26,85
Hypercholesterolemia, dyslipidemia                                                                                          9 2,01
Hyperuricemia and gout                                                                                                            5 1,12
Alimentary marasmus                                                                                                                1 0,22

                                    Complications of Diabetes Mellitus 

             Diabetic neuropathy                                                                                         72   16,11/80,0*
             Diabetic gangrene                                                                                           1      0,22/1,11*
             Diabetic nephropathy                                                                                              12  2,68/13,33*
             Diabetic retinopathy                                                                                          11   2,46/12,22*

The most frequent autoimmune co-morbidities in 
the studied group of 447 HT patients were APS-3 in 
7,16%, DM type 1 in 3,58% (as part of APS-3 in its 
variant -3A), rheumatoid arthritis (RA) in 2,24%, TAO 
in 1,34%, Raynaud's syndrome in 1,12%, psoriasis in 
0,67%, alopecia areata and alopecia totalis in 0,67%, 
chronic atrophic gastritis in 0,67%, essential thrombo-
cytopenia – 0,67%, pernicious anemia in 0,45%, mixed 

B12 and iron deficiency in 0,45%, Wegener's granu-
lomatosis in 0,45%, APS-1 and APS-2 each in 0,45%, 
multiple sclerosis (MS) in 0,45%, vitiligo in 0,45, chron-
ic ulcerative colitis, gluten enteropathy, systemic lu-
pus erythematosus (SLE), cutaneous lupus, localized 
scleroderma, Sjögren's syndrome (SS), polymyositis, 
chronic glomerulonephritis, psoriatic arthritis – in 
0,22% each.

*– of patients with Diabetes Mellitus
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Most common cardiovascular and pulmonary co-morbidities.Тable 3.

                      

 

                          Cardiovascular and pulmonary co-morbidities                     Number of patients      %

   Arterial hypertension                                                                                                   171                 38,26
   Ischemic heart disease – in total                                                                          53                 11,86
   Rhythm-conduction disorders of cardiac activity                                                             23                  5,15
   Heart failure                                                                                                                   11                  2,46
   Valve defects, interatrial and interventricular defect                                               10                  2,24
   Hypertrophic and dilative cardiomyopathy                                                 3                  0,67
   Bronchial asthma                                                                                                   18                  4,03
   COPD                                                                                                                             7                  1,57
   Emphysema                                                                                                                  2                  0,45
   Pulmonary thrombembolism                                                                                            2                  0,45

Most common gastrointestinal and biliary-hepatic co-morbidities.Table 4.

                      

 

                    Gastrointestinal and biliary-hepatic co-morbidities                     Number of patients      %

   Chronic gastroduodenitis and chronic atrophic gastritis                                              14                3,13

   Ulcer disease                                                                                                                9                2,01

   GERD and diaphragmatic hernia                                                                                     3                0,67

   Hemorrhoids                                                                                                                4                0,89

   Colon irritabile and chronic colitis (ulcero-hemorrhagic colitis -1)                                    8                1,79

   Appendectomy                                                                                                   5                1,12

   Cholelithiasis                                                                                                                 16                3,58

   Cholecystectomy                                                                                                   9                2,01

   Hepatic steatosis and steatohepatitis                                                                         7                1,57

   Hepatic cirrhosis                                                                                                   2                0,45

Most common rheumatological co-morbidities.Table 5.

                      

 

                                      Rheumatological co-morbidities                                   Number of patients         %

     Osteoarthritis                                                                                                   31                  6,94
     Sacroiliitis                                                                                                                     5                  1,12
     Spondylosis                                                                                                                 5                  1,12
     Rheumatoid arthritis                                                                                                   10                  2,24
     Raynaud's syndrome                                                                                                    5                  1,12
     Localized scleroderma                                                                                                  1                  0,22
     Wegener's granulomatosis                                                                                       2                  0,45
     Lupus erythematosus dissiminatus and cutaneous lupus                                                2                  0,45
     Sjogren's syndrome                                                                                                    1                  0,22
     Sarcoidosis                                                                                                                   1                  0,22
     Polymyositis                                                                                                                1                  0,22
     VEDOSS                                                                                                                2                  0,45
     Palindromic rheumatism                                                                                      1                  0,22
     Familial Mediterranean fever                                                                                       1                  0,22
     Reiter's syndrome                                                                                                         8                  1,79
     Postmenopausal osteoporosis                                                                                      15                  4,03
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Тable 6.

Table 7.

Most common hematological co-morbidities.

                      

 

                               Hematological co-morbidities                                 Number of patients            %

     Anemia - total count                                                                                      43                      9,62
           Iron-deficient                                                                                    26                 5,82/60,46*
          Mixed deficiency                                                                                      2                  0,45/4,65*
           B12-deficient                                                                                      2                  0,45/4,65*
          Renal                                                                                                   4                  0,89/9,30*
          Unspecified                                                                                      9                  2,01/20,93*
     Beta-thalassemia major and thalassemia minor                                              6                       1,34
   Essential thrombocytopenia                                                                        3                       0,67

* – % of anemia patients

Malignant tumours in patients with HT.

                      

 

                                  Malignant tumours                                              Number of patients           %

       Mammary gland carcinoma                                                                         6                  1,34/1,62*
       Ovarian carcinoma                                                                                      1                  0,22/0,27*
       Uterine body carcinoma                                                                         2                  0,45/0,53*
       Lung carcinoma                                                                                      2                       0,45
       Colon carcinoma                                                                                      2                       0,45
       Rectal carcinoma                                                                                      1                       0,22
       Renal oncocytoma                                                                                      1                       0,22

* –  % of women

Fifty-six patients (12,53%) had one AID with or with-
out accompanying other non-autoimmune diseases. 
The combination of HT with one disease of allergic/
atopic genesis was found in 17 patients – 3,8%. Apart 
from the combination in APS, 2 patients (0,45%) had 
a second AID and 1 allergic or atopic: the first – rheu-
matoid arthritis and bronchial asthma, and the second 
- psoriasis and bronchial asthma.  Three more patients 
had 2 other AID – the first was with cutaneous lupus 
and rheumatoid arthritis, the second with sarcoidosis 
and Sjogren's syndrome, the third with DM type 1 and 
multiple sclerosis. One patient had an additional AID, 
combined with 2 diseases of allergic origin – localised 
scleroderma, atopic dermatitis and bronchial asthma.

Regarding the factors that influence the presence 
of co-morbidities, the main one was age. There were 
age-related differences in the frequency of concomitant 
diseases between the different age decades which were 
significant (p<0,01). Significant differences were found 
regarding the age of patients with HT alone and those 
with concomitant autoimmune and non-autoimmune 
diseases. The average age of the patients with HT alone 
was 36,80±10,63 years, which was lower compared

to the patients with concomitant non-autoimmune 
(46,22±16,29 years) and autoimmune (45,54±14,77 
years) diseases, p<0,001.

With the increase of age, the probability of de-
veloping diseases in the HT population as a whole 
increased, with significant differences in preva-
lence being found in cardiovascular (p<0,01), gas-
troenterological (p=0,025), nephrological and 
urological (p<0,01), neurological (p<0,01), rheumato-
logical (p<0,01), oncological (p<0,01), hematological 
(p=0,037), ophthalmological (p<0,01), obstetric-gyne-
cological (p=0,03) diseases.

There were no differences in the prevalence of 
concomitant AID – endocrine and non-endocrine in 
the groups according to the functional status of the 
thyroid gland at the time of analysis – in 85,9% of 
patients with euthyroid, in 80,2% with hypothyroid 
and in 86,7% with hyperthyroid status with the above 
mentioned exception of rheumatological diseases. In 
line with this, no correlations of general co-morbidity 
with thyroid hormones and TSH levels were found. Re-
garding the immunological status – significant differenc-
es of the presence of autoimmune and non-autoimmune
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pathology were found only with TSH-receptor antibod-
ies - higher in concomitant AID (p=0,043).

A relationship between weight and general co-mor-
bidity in patients with HT was found, which was higher 
in the presence of combined pathology. This was also 
supported by the large proportion of patients with overt 
metabolic syndrome or its components, as well as with 
DM type 2, who were overweight/obese. Body mass 
index (BMI) in patients with HT alone was 25,26±5,70 
kg/m2, in patients with non-autoimmune co-morbidi-
ties – 29,74±7,05 kg/m2, in patients with autoimmune 
co-morbidities – 27,90±6,71 kg/m2, and the differences 
were statistically significant, р<0,001. Other significant 
associations of the all co-morbidities, especially AID, 
were found with lipid parameters – total cholesterol 
(p<0,05) and triglycerides (p<0,001). Regarding blood 
sugar and other biochemical parameters, no significant 
associations were observed.

The demographic characteristics of the patients 
in the present study correspond to those reported in 
the literature. The female gender predominated (fe-
male: male ratio – 4,96:1), which is fully consistent 
with the repeatedly reported higher risk of developing 
the disease compared to that of males, especially in 
populations of the Caucasian race, including Bulgaria 
(10, 11). In an Italian population study by Ruggeri et 
al. (6) the female: male ratio in 500 adult persons with 
HT (mean age 40,2±13,7 years) was found to be high-
er 14,5:1, but in children and adolescents (mean age 
11,11±2,96 years) it was similar to our data – 4,3:1. 
In a similar study to our population-based study of 
hospitalised patients (n=495) with HT in the United 
Kingdom, Boelaert et al. (3) found female: male ratio 
of 6,28:1 which is closer to our results. The causes 
for the strong predominance of the female gender in 
AID, including HT is not fully understood and both 
genetic and non-genetic factors have been proposed 
(25, 26). According to one theory, there is a connec-
tion with sex hormone activity, inactivation of the 
X-chromosome and microchimerism (transfer of cells 
from the fetus to the mother and back during preg-
nancy) (26), but the total effect in terms of the differ-
ence in the prevalence of AID between the two sexes 
has not been studied. According to data from the lit-
erature, HT is most common in persons between 45 
and 65 years of age (27, 28), that we have also seen 
in our sample of adults – more than 2/3 of the cases 
were in the age range from 30 to 60 years, and the 
average age in the entire sample was 45,81±16,18 
years – for men 43.29±16.42 years, and for women - 
46,31±16,10 years.

The majority of HT patients in the present sam-
ple were in an euthyroid state. The percentage of hy-

Discussion

pothyroid persons was relatively low – 21,6%, at the 
expense of euthyroid ones, which is due to the fact 
that the patients diagnosed before the analysed hos-
pitalisation (n=205) had started replacement therapy 
with L-thyroxine. The share of the latter was 45,86%. 
Hashitoxicosis was present in 3,4% of the analysed 
patients, which completely coincides with the fre-
quency cited in the literature – 3-5%. At the time of 
the analysis an additional 4 patients were on thyro-
static treatment brought to an euthyroid state. The 
fact that, although the sample was randomized, the 
patients included in the analysis were subject to hos-
pitalization for a cause related to diagnostic and/or 
therapeutic clarification on the occasion of suspected 
or already known thyroid disease or on the occasion 
of other endocrine diseases, including unspecified 
ones, should also be taken into account. In this sense, 
the identified percentage ratio of eu-, hypo- and hy-
perthyroid state cannot be directly related to their fre-
quency in the general population of people with HT, 
but it reflects the real state of the hospital population. 

Regarding TSH, we found extremely wide vari-
ations in the sample, in contrast to the much more 
uniform values of the free fractions of thyroid hor-
mones, which is very important for practice, because 
treatment monitoring is mainly performed according 
to the dynamics of TSH and sometimes could be un-
derestimated. The titers of antiTG-Ab and antiTPO-Ab 
were also highly variable. This is a result of differences 
in the activity of the autoimmune process at the time 
of inclusion in the analysis, partly as a result of the 
treatment being carried out. One of the limitations 
of the study is that not all participants had tests for 
both antibodies, the data for some were based on 
history and previous documents. If there is no cause 
for targeted testing, TRAb titers are usually measured 
when autoimmune hyperthyroidism is suspected - for 
diagnosis and/or monitoring the effect of treatment, 
therefore, we did not have data for all patients.

The prevalence of autoimmune and non-autoim-
mune diseases in our patients with HT was extremely 
high. We found a combination with other autoim-
mune endocrine disorders within the known APS 
in 36 patients (8,05%) as follows: type 3 in 7,16% 
with type 3А in 3,58%; type 1 and type 2 – 0,45% 
each. Bearing in mind that APS and unclassified com-
binations of different autoimmune processes are not 
a mere sum of several disease entities but represent 
aggregate, dynamic systems that can be influenced 
both by each other and by environmental factors, it 
is important to emphasise that diagnosing them and 
influencing individual autoimmune processes in an 
early, reversible, functional stage would prevent the 
multiple destructive process and its consequences. In 
view of the frequent combination of HT with various 
autoimmune and systemic diseases, a precise study
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of thyroid function and autoimmunity is necessary as 
early as the diagnosis of the corresponding AID, as 
well as strict follow-up in the direction of the occur-
rence of thyroid pathology in the course of such dis-
ease, in order to refine the diagnosis and, if necessary, 
include timely treatment of HT. Conversely, when di-
agnosing HT, purposefully look for other autoimmune 
manifestations from different organs and systems 
through functional and immunological biomarkers in 
case of clinical suspicion, taking into account the pos-
sibility of their occurrence over time. In this context, 
thyroid-associated ophthalmopathy (TAO) was found 
in 1,34% of patients, which is important for the prac-
tice – a careful evaluation of eye status is necessary, 
similar to patients with Graves’ disease, regardless of 
the functional state of the thyroid gland. 

Regarding other non-endocrine AID, we found 
an association of HT with multiple sclerosis (MS) in 
0,45% of our patients, which is rarer in comparison 
to the study results of Boelaert et al. – 0,81% (3) and 
closer to that in the study by Ruggeri et al. – 0,6% 
(6). The relationship of MS as a chronic inflammato-
ry disease of the central nervous system (CNS) with 
involvement of oligodendroglia and axons and a pre-
sumed autoimmune genesis with the AID of the thy-
roid gland on the one hand, the prevalence of the 
disease in a population with thyroid AID (3, 6), on 
the other hand – presence of HT and/or Basedow's 
disease in patients with established MS. Some stud-
ies have reported a higher risk or tendency for MS 
patients to develop thyroid AID (29-31) than in the 
general population, while others have reported no 
difference—discussed in detail in a meta-analysis by 
Gautam et al. (32). In most studies of co-morbidities 
in MS, the most common co-morbidity is HT – e.g. 
2,46% in an Iranian study (33). Thyroid hormones 
have been found to be important for CNS myelin-
ation and remyelination and clearly have clinical 
relevance in MS – some symptoms such as fatigue, 
muscle weakness and anxiety occur in both MS and 
thyroid dysfunction, which can make the diagnosis 
difficult. In view of this fact and the increased prev-
alence of the combination, a thorough neurological 
evaluation is required in patients with HT.

In our sample, the frequency of autoimmune 
chronic ulcerative hemorrhagic colitis (CUHC) was 
low – 0,22%, in contrast to a higher prevalence in 
other studies – 0,81% in the British study by Boelaert 
et al. (3) and 0,4% in the Italian study by Ruggeri et 
al. (6). This is probably due to the fact that patients 
with this disease, which is the leading clinical com-
plaint, are subject to hospitalisation in gastroentero-
logical units.

 We found only 1 woman with proven gluten en-
teropathy – 0,22%. Celiac disease is the most com-
mon co-morbidity in children and adolescents with 

HT – 7,23% to 46% and has an increased frequency 
in HT patients in adulthood – 1,8% according to liter-
ature data (3, 6, 9, 34-37). It is likely that the presence 
of gluten enteropathy in our patients was also higher, 
but was not reflected in the medical records due to 
lack of targeting. 

In our sample, the prevalence of RA was 2,24% 
and was lower than that reported in the studies of 
Boelaert – 4,2% and Ruggeri – 5% (3, 6). This may 
be due to the fact that it concerns a sample of pa-
tients with HT hospitalised in an endocrinology unit 
mainly for the purpose of specifying diagnostically 
and therapeutically mainly endocrine disorders, pa-
tients with other clinically symptomatic diseases with 
accompanying HT are in general a subject of special-
ised rheumatological units. This also applies to other 
autoimmune and non-autoimmune rheumatological 
diseases. We found single patients with concomitant 
autoimmune connective tissue diseases – Sjögren's 
syndrome (SS), lupus erythematosus – disseminated 
and cutaneous form, scleroderma, polymyositis, for 
which a stronger association was also reported in 
some studies. There are a number of studies inves-
tigating autoimmune co-morbidities in patients with 
systemic connective tissue diseases. In the study by 
Ruggeri et al. in adult patients with HT, various con-
nective tissue diseases were observed in 9,6% of cas-
es - among them in the highest percentage SS – 5,6%, 
systemic lupus erythematosus (SLE) in 1,4%, which 
do not occur in children and adolescents (6). Тhyroid 
AID are much more often associated with SS com-
pared to the general population, and vice versa (38). 
Rojas-Villarraga et al. in an analysis of the prevalence 
of multiple autoimmune syndromes in 1083 patients 
belonging to 4 cohorts of combined AID, reported 
thyroid AID and SS as the most common concomi-
tant AID in a single individual (39). This fact suggests 
that common genetic, immunological and biological 
factors are clearly present to lead to the coexistence 
of these AID (40).

There was also a patient with Familial Mediter-
ranean Fever (FMF) among our patients. This fact is 
interesting in view of the data from a study by Dikbas 
et al., who found higher titers of anti-TG and anti-TPO 
and a trend towards a higher HT prevalence in 42 
patients with FMF compared to 103 healthy controls 
(41). FMF is an autoinflammatory disease character-
ised by short-term recurrent attacks of pleurisy, peri-
tonitis, pericarditis, sometimes meningitis, arthritis, 
and fever. Diagnosis is based on the clinical criteria 
of acute, reversible serous attacks and family history. 
FMF belongs to the monogenic hereditary recurrent 
fevers (HRF) and is most common in the Eastern Med-
iterranean region in individuals of Armenian, Sephar-
dic Jewish, Levantine Arab, and Turkish descent. It has 
an autosomal recessive inheritance - the FMF - MEFV
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there were single patients with vitiligo – 0,45%, while 
in the study by Boelaert et al. the percentage was 
2,63% (3). Among the many hypotheses proposed 
for the pathogenesis of both diseases, autoimmunity 
and oxidative stress-mediated toxicity in melanocytes 
and thyrocytes, respectively, are the most widely ac-
cepted. The two AID are linked not only through the 
pathogenetic mechanisms of toxicity mediated by au-
toimmune/oxidative stress, but also through an obvi-
ous biochemical similarity – the secretory products of 
the thyroid gland and skin, thyroxine and melanin, re-
spectively, are derived from the same primordial mol-
ecule – tyrosine (48-50). A single nucleotide polymor-
phism of the non-receptor tyrosine phosphatase 22 
(PTPN22) gene is shared in patients with vitiligo and 
thyroid AID (48). Also, common epigenetic abnormal-
ities have been previously described (51). Forkhead 
transcription factor D3 (FOXD3) mutations are associ-
ated with positive thyroid antibodies in the presence 
of vitiligo (52). The reported prevalence of positive 
thyroid antibodies is as high as 34% in various vitil-
igo populations depending on ethnicity (53-56). The 
clinical presentation varies – a positive titer of thyroid 
antibodies in patients with vitiligo is present, but with 
asymptomatic thyroid disease, and the association is 
also found in young patients (54, 55). Therefore, rou-
tine thyroid antibody testing is recommended in pa-
tients with vitiligo (57). On the other hand, vitiligo is 
part of the non-endocrine AID included in APS, such 
as gastritis and hepatitis with an autoimmune cause, 
celiac disease, pernicious anemia, collagenoses and 
others (58). Thus, in a targeted study by Gill L et al. 
in 1098 patients with vitiligo, about 20% had at least 
one AID, of which 12,9% thyroid AID and 0,3% SLE  
(59Therefore, a careful evaluation of thyroid function 
and immunity is also required in the listed patients, 
especially in combination with vitiligo. An interesting 
fact from a clinical point of view is that, when com-
bined with thyroid AID, vitiligo is mostly of the vulgar-
is type, while the segmental type is rare (60).  

In our study, alopecia was found in a total of 
0,67% of cases, which frequency is higher than that 
found by Ruggeri et al. in adulthood and approach-
es the one in early age – 0,9% (6). In general, in all 
studies at an earlier age the percentage of cases with 
vitiligo and alopecia was higher (34). We also found 
dermatitis - seborrheic and atopic in 0,67%, the preva-
lence of which is higher than the Italian study – absent 
in adulthood and 0,36% in childhood/adolescence 
(6). Psoriasis was also found in 0,67%, which is close 
to the findings from the Italian cohort – 0,8% (6).

The link between abnormalities in thyroid func-
tion and hair loss is strong. Thyroid hormones control 
the growth, differentiation, metabolism and thermo-
genesis of body cells. The skin is an important target 
organ for their actions, but the cellular and molecular

gene is mapped to the short arm of chromosome 16, 
where a protein involved in inflammation called pyrin 
is also encoded. FMF results from mutations in pyrin 
(also called marenostrin), the mutations leading to in-
sufficient inhibition of transcriptional regulation of the 
NLPR3 inflammasome, leading to increased secretion 
of interleukin (IL)-15. FMF has been reported to be 
associated with AID such as Type 1 DM, polyarte-
ritis nodosa, and multiple sclerosis. Autoinflammato-
ry diseases share many characteristics with AID. For 
example, FMF and HT share common inflammatory 
markers, such as interleukins and TNF-α. A positive 
correlation was found between the levels of IL-12, IL-
18 and anti-TG antibodies in HT patients (42). 

The presence of pernicious anemia in combina-
tion with HT forms APS type 3b. Pernicious anemia 
was found in a study by Boelaert et al. (3) only in wom-
en with HT with a prevalence of 4,45%, in contrast to 
the lower prevalence in our sample – 0,45%, but this 
largely depends on the correct notation of accompa-
nying pathology and a targeted search for B12-defi-
ciency. Conversely, in a study of 188 individuals with 
pernicious anemia, Zulfiqar et al. (43) found a combi-
nation with another AID in 74 individuals (39,36%), 
of which 60,8% had HT, an additional 16,2% had 
Graves' disease with female predominance. Simulta-
neous occurrence of pernicious anemia and HT (APS 
type 3b) was found in 23 cases (43). Markson et al. 
found positive anti-thyroid antibodies in 33% of cases 
with pernicious anemia (44), and Doniach et al. – in 
47% of cases (45). All this data supports a pathoge-
netic link between pernicious anemia and HT, as HT 
may precede pernicious anemia sometimes by sev-
eral years but go undetected, especially in a euthy-
roid state or subclinical hypothyroidism. Therefore, 
evaluation of thyroid function should be performed 
routinely in a patient suffering from pernicious ane-
mia. Similarly, patients with HT should be screened 
for Vitamin B12 deficiency. There are studies that cite 
improvement in the condition of patients with per-
nicious anemia and HT with early detection of both 
diseases. Thus, a study by Nicolino-Peltier et al. in 120 
patients with thyroid AID helped detect prestage per-
nicious anemia in 8 patients by testing anti-parietal 
antibodies, gastrin and vitamin B12 (46). Morel et al. 
(47) investigated the prevalence of the combination 
of thyroid AID and pernicious anemia according to 
the presence of anti-intrinsic factor antibodies in HT 
patients. They found a positive titer in 3,5%, which 
was higher in patients with autoimmune than in those 
with non-autoimmune thyroid dysfunction (47).

In most studies on co-morbidities in HT, the as-
sociation with non-thyorid AID has been analysed, 
especially vitiligo and alopecia, which are included as 
non-endocrine components of APS. In our sample
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causes of skin diseases associated with thyroid dys-
function are still not fully elucidated. Remarkably, 
human skin and hair follicles possess all functional 
proteins of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis, es-
pecially TSH- and TRH-receptors (61). Skin TSH- and 
TRH-receptors influence epidermal physiology by in-
ducing skin-specific gene expression, explaining the 
relationship between altered thyroid hormone levels 
and the most common dermatological diseases (62). 
Thyroid hormone receptors mediate their effects, as 
TRα and TRβ, the two isoforms in skin tissue, posi-
tively or negatively regulate gene promoter tran-
scription, respectively. Epidermal and dermal cells, 
as well as skin appendages, express both isoforms, 
which can affect the production of certain keratins 
in cultured cells, either positively or negatively (61, 
63). Both hyperthyroidism and hypothyroidism, in-
cluding the drug induced one, often cause significant 
hair loss (64). Thus, approximately 50% of individuals 
with hyperthyroidism and 33% of those with hypo-
thyroidism experience hair loss. Hypothyroidism is 
thought to inhibit the division of epidermal and skin 
appendage cells, leading to the catagen phase and 
delaying the re-entry of telogen hair into the anagen 
phase in some people (65). Hyperthyroidism, on the 
other hand, stimulates the production of reactive ox-
ygen species (ROS) in untreated individuals, leading 
to oxidative damage, peroxidation of biomembrane 
lipids, and increased mitochondrial free radical gener-
ation (66). However, the exact mechanisms by which 
hyperthyroidism causes hair loss are still not fully 
understood. It should be emphasized that hair loss 
may occur months before other symptoms appear, 
and treatment of thyroid dysfunction often stops it, 
except in cases of prolonged hair follicle atrophy as-
sociated with hypothyroidism (64). The pathogenesis 
of alopecia areata is not fully clarified, but is believed 
to involve genetic predisposition, autoimmune pro-
cesses, and potential stress as contributing factors 
(67). Patients with alopecia areata have a higher in-
cidence of association with AID, including HT (68). 
Certain human leukocyte antigens (HLA), particular-
ly HLA-DQB1*03, are associated with both alopecia 
areata, and with autoimmune hypothyroidism (69). 
Approximately 5% of patients with alopecia areata 
have subclinical hypothyroidism associated with HT, 
and a significant proportion show some form of thy-
roid dysfunction (70). In light of these facts, thyroid 
involvement should be considered a co-morbidity in 
alopecia areata, being more prevalent in women (71).

Psoriasis is a chronic autoimmune inflammatory 
disease affecting approximately 125 million people 
worldwide (72). The skin lesions of psoriasis appear 
mainly on the scalp, body, and outer surfaces of the 
extremities and manifest as erythema, plaques, and 
scales (73). In addition to the damaged appearance

and severe itching of the skin lesions, various co-mor-
bidities have a significant adverse impact on the qual-
ity of life of patients with psoriasis (74, 75). Among 
the co-morbidities in patients with psoriasis, thyroid 
AID are very common. A large meta-analysis by 
Znang et al. (76) on 11 available studies including 
253 313 patients with psoriasis and 1 376 533 con-
trols showed that patients had a higher incidence of 
thyroid AID (odds ratio 1,76, 95% CI 1,35 до 2,28, 
Z=4,25, р<0,01), especially with loss of thyroid func-
tion. The estimated risk for the presence of such AID 
ranged from 0,79 to 2,73 across studies, with signif-
icant heterogeneity. Especially with regard to HT, its 
prevalence was significantly higher in patients with 
psoriasis compared to controls (OR 1.88), with mod-
erate heterogeneity (76).

The diagnosis of dermatological co-morbidities 
requires clarification of the immune as well as the 
functional state of the thyroid gland, including imag-
ing. Due to its most often euthyroid status, HT can 
remain asymptomatic for a long time, with non-spe-
cific complaints, hypothyroidism can also occur, es-
pecially the subclinical one and, accordingly being 
unrecognized. 

As for the combination of TN with non-autoim-
mune diseases, the endocrine ones have been stud-
ied in the most detail from a logistical point of view. 
The frequency of pituitary adenomas was the highest  
– 7,83%, of which the most common were prolacti-
nomas (4,03%), followed by non-hormone-producing 
ones – 4,03% and 0.67% each were the rare somato-
tropinomas and corticotropinomas. Their distribu-
tion is similar to general population data, given that 
hormonally inactive adenomas are not always diag-
nosed due to their asymptomatic or oligosymptom-
atic nature, but their frequency was found relatively 
higher than reported in the literature.  The situation 
with adrenal adenomas is similar and were found in 
2,91%, with corticostromas being the most common 
at 1,79%. Our results may be due to the fact that it 
concerns a hospital population with a precise clinical 
and diagnostic assessment, but an actual higher prev-
alence of their association with HT cannot be exclud-
ed. We did not find data in similar studies with which 
to compare our own study. 

The suggestions about an increased combina-
tion of HT with nodular formations in endocrine and 
non-endocrine glands is further supported by the pres-
ence of parathyroid adenomas in 0,89%, MEN-1 in 1 
patient, Sertoli-Leydig tumour of the ovary in 1 female 
patient, myomas in 5,65% women (other 4,3% were 
hysterectomized, most because of myomas), etc. 

The combination of HT with confirmed PCOS in 
9,14% has already been mentioned showing a strong 
association for which more and more data is accumu-
lating in the literature, including ours and which is the
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subject of targeted additional studies (77-80). In a Tai-
wanese population, for example, a 2,37-fold [95% CI: 
1,22–4,62] higher risk of developing PCOS was ob-
served in women with HT compared to controls (81), 
in another Asian population – 4,56-fold, in a Europe-
an cohort – 3,27 times, in South America – 1,86 times 
(82). In our sample, there was also a relatively large 
number of women (4,57%) with ovarian dysfunction, 
except for PCOS, who may had primary autoimmune 
hypogonadism, but we did not have the possibility to 
confirm this claim with the test of specific anti-ovarian 
antibodies.

Viral thyroiditis of De Quervain occurred in 
1,57%, which confirms the more frequent develop-
ment of the latter in autoimmune predisposition of 
the thyroid gland. The combination with thyroid gland 
toxic adenoma in two patients is interesting, which 
should also be considered in the differential diagno-
sis of nodular formations on the background of auto-
immune thyroiditis. The latter were found in total in 
3,58% of the current sample. 

In the population of HT patients, we found an 
overt metabolic syndrome in 26,85%, DM type 2 in 
another 20,13%, separate components of metabol-
ic syndrome – dysglycemia in 0,89%, dyslipidemia 
in 2,01%, which leads to the conclusion that about 
half of the subjects included in the study have a high 
metabolic, respectively cardiovascular risk. This sug-
gests that the presence of thyroid AID should not be 
associated mainly with DM type 1. Manifestations of 
diabetic microangiopathy and neuropathy in diabet-
ic patients were also highly prevalent. This data is 
important for clinical practice and warrant a careful 
assessment of carbohydrate and lipid disturbances in 
all HT patients, regardless of the thyroid gland func-
tional status. 

Arterial hypertension was observed in 38,26% 
of patients with HT, which is most likely related to 
the presence of overt and subclinical hypothyroidism 
- the influence of reduced thyroid gland function on 
increasing vascular resistance and strengthening the 
atherosclerosis process is known. AH prevalence in 
our sample was higher than that reported in the litera-
ture – for example, 18% in a cohort of 1268 individu-
als with HT in a national retrospective study in Taiwan 
(83). IHD prevalence with different clinical character-
istics in our patients was also high – 11,86% and sim-
ilar to that found in the above-cited Taiwanese study 
– 10,8% (83). The prevalence of rhythm-conduction 
disorders was relatively higher – 5,15% and cardiac in-
sufficiency – 2,46%, which are typical manifestations 
of thyroid dysfunction, but did not directly depend 
on the current functional status of the thyroid gland. 
Pulmonary thromboembolism was found in 0,45%. All 
this data highlights the need for an extremely precise 
diagnostic assessment of cardiovascular function in 
patients with HT, even in a euthyroid state. 

In the present sample, when analysing the combi-
nation of HT with pulmonary diseases, bronchial asth-
ma was found in 4,03%. The relationship between HT 
and bronchial asthma is a subject of numerous stud-
ies. Some authors find that hyperthyroidism worsens 
the course of asthma, and hypothyroidism improves 
it (84, 85), but the pathogenetic mechanisms for the 
association between thyroid dysfunction and asthma 
severity have not been elucidated. It is hypothesised 
that thyroid hormones lead to changes in tissue and 
circulating levels of prostaglandins, leukotrienes, and 
catecholamines, as well as intracellular cAMP, and af-
fect the contractile properties of bronchial muscles 
(86). As patients with bronchial asthma react more 
strongly to exogenous antigens, it is likely that they 
are also hyperreactive to endogenous antigens (87). 
In recent years, the pathogenesis of HT is believed 
to be closely related to Th1 and Th17 inflammatory 
pathways (88, 89). On the other hand, increasing ev-
idence shows that although the mechanism involved 
in asthma pathogenesis has long been known to be 
T2-mediated (90), non-T2 asthma, which is associated 
with involvement of the Th1 or Th17 pathway, may 
also play an essential role in the inflammatory mecha-
nisms associated with the disease development (91). 
In this regard, Samareh Fekri et al. (92) in an Irani-
an study of 100 women with bronchial asthma and 
100 age- and anthropometrically matched clinically 
healthy women reported significantly increased se-
rum levels of anti-TPO antibodies (74±13,6 IU/mL) 
in asthmatics compared to controls (45,24±10,56 
IU/mL) and the difference remained after excluding 
the influence of age and BMI (OR=3,3, p<0,01). The 
authors found no significant differences in thyroid 
hormone and TSH levels between the two groups, 
suggesting euthyroid HT thus warranting active 
search (92).

A total of 9 patients suffered from COPD and 
emphysema – 2,01%, which also indicates the exis-
tence of a connection between thyroid dysfunction 
and pulmonary diseases. Studies in the literature re-
garding the association of HT with pulmonary disease 
with which to compare our data are scarce, e.g. the 
incidence of COPD in the study of Taiwan’s HT pop-
ulation was higher – 8,04%, but not significantly dif-
ferent from that in their general population of 5021 
individuals without HT – 7,55% (83).

What is noteworthy in our study was the relative-
ly high percentage of cholelithiasis – 3,58%, as well 
as previous cholecystectomy, mainly due to gallstone 
disease in another 2,01%. Hypothyroidism is known 
to be associated with an increased risk of gallstone 
formation. Possible pathophysiological mechanisms 
are as follows: hypothyroidism slows cholesterol me-
tabolism in the liver, leading to supersaturation; re-
duced bile secretion from hepatocytes leads to bile 
crystallisation; changes in bile composition and de-
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layed relaxation of the sphincter of Oddi slow down 
the bile flow into the duodenum; gallbladder contrac-
tility and intestinal motility are also impaired (92-97). 
However, cholelithiasis occurs not only with reduced 
thyroid function. This finding is interesting and was 
purposefully explored in the aforementioned national 
program in Taiwan to assess the prevalence of co-mor-
bidities in HT (83). The authors found a prevalence 
rate of cholelithiasis in the cohort with and without 
HT of 3,74 and 2,24 per 1000 person-years, respec-
tively. Compared to patients without HT, those with 
HT were at increased risk of cholelithiasis - adjusted 
HR (aHR)=1,91 after adjustment for age, gender and 
comorbidities: hyperlipidemia, DM, liver cirrhosis, hy-
pertension, COPD, IHD, inflammatory bowel diseas-
es, hyperthyroidism and hypothyroidism. Compared 
to individuals aged ≤34 years, the risk of cholelithiasis 
was 2,14 times higher in those aged 35–49 years and 
4,33 times higher in ≥50 years. Multivariate analysis 
for co-morbidities revealed that hyperlipidemia, DM, 
liver cirrhosis, IHD, and inflammatory bowel disease 
remained independent risk factors for cholelithiasis. 
In addition, compared to controls, subjects with HT 
without (aHR=1,95) and with (aHR=1,94) L-thyroxine 
intake had a higher risk of cholelithiasis as well as 
cholecystectomy (83). The authors comment that the 
combination of HT with cholelithiasis and a more fre-
quent need for cholecystectomy may be partly due to 
the autoimmune process itself – e.g. HT-related vas-
culitis and increased oxidative stress may predispose 
to the development of cholelithiasis (98, 99). Our 
data support their conclusion that clinicians should 
be oriented toward a targeted search for cholelithia-
sis in HT patients, especially women aged ≥50 years, 
and that prospective studies should be conducted re-
garding this association.

We found hematological concomitant diseases in 
12,3%, and as it was indicated, only this associated 
pathology was more common in men. Thyroid hor-
mones have a wide range of physiological functions 
and can influence the functions of the hematopoiet-
ic system (100-102), having a well-documented role 
in red blood cell metabolism and proliferation (103). 
Hypothyroidism can lead to a decrease in erythropoi-
etin and hematopoietic function of the bone marrow, 
resulting in anemia (104). Some studies have shown 
that hypothyroidism causes hypoplasia and hyperthy-
roidism causes hyperplasia in all myeloid cell lines. 
With regard to lymphocytes, T3 potentiates normal 
B-cell formation in the bone marrow by mediating 
pro-B-cell proliferation (105). Studies have been con-
ducted to investigate the relationship between hema-
tological parameters and thyroid hormones, proving 
a strong one due to an influence on hematopoiesis 
(106-108). A study by Iddah et al. (109) showed that 
Hb and leukocytes were low and platelet counts were 
high in individuals with thyroid AID. Meanwhile, 

analyzes between hyper- and hypothyroid patients 
showed no significant correlation between functional 
status and leukocyte and platelet counts, but a sig-
nificant correlation for Hb and red blood cell counts 
(109). In a study by Shetty et al. (104) the only hema-
tological parameter that showed a significant correla-
tion with thyroid hormones was the Hb level, which 
was low in hypothyroid compared to euthyroid cas-
es. Previous studies have shown that both microcytic 
and macrocytic anemia were associated with the hy-
pothyroid state in HT (104). Purposeful studies with 
stricter diagnostic criteria for HT and more detailed 
analysis of hematological parameters performed in a 
larger group of patients would help to elucidate the 
relationship between the autoimmune process itself 
in HT and the hematopoietic system.  

Thus, in accordance with the data cited above, 
in nearly 10% of the patients with HT in the present 
sample, anemia was found, the most common type 
being iron deficiency anemia (IDA). Decreased iron 
metabolism can cause IDA. Antibodies against gastric 
parietal cells may form, leading to atrophic gastritis 
and intrinsic factor deficiency. At the same time, de-
creased gastric acid secretion and malabsorption of 
iron and vitamin B12 can cause anemia. The onset 
of hypothyroidism-related anemia is insidious and the 
clinical manifestations are nonspecific, so it is often 
misdiagnosed and missed. In addition, the high preva-
lence of hypothyroidism, especially subclinical hypo-
thyroidism in beta-thalassemia major (β-TM) empha-
sises the importance of regular screening and close 
monitoring of thyroid function, especially when high 
ferritin and/or short stature are present. 

In our study, we also detect nephrological dis-
eases in a certain percentage. Several studies have 
reported an association between thyroid dysfunction, 
particularly subclinical hypothyroidism, and chronic 
kidney disease (CKD) in the general population (110). 
In a Norwegian population-based study in subjects 
aged ≥ 40 years, CKD was more common in the pres-
ence of subclinical hypothyroidism, and an increase 
in serum TSH levels within the reference range was 
inversely related to eGFR (111). A cohort study in 
adults based in Taipei City, Republic of China showed 
that subclinical hypothyroidism was associated with 
a greater risk of incident CKD (112). A retrospective 
Turkish study by Koçak et al. (113) provides specif-
ic data on the relationship between thyroid AID and 
kidney disease in 28 patients with HT, hospitalized 
for hematuria, proteinuria and renal disorders. The 
authors revealed that the pathologic causes of HT-re-
lated nephropathy were various, with membranous 
glomerulonephritis (MN) and focal segmental glo-
merulosclerosis (FSGS) being the most prevalent, fol-
lowed by IgA-glomerulonephritis (IgAN), chronic glo-
merulonephritis, minimal-change glomerulonephritis 
(MCN) and amyloidosis, such findings, however,
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Figure 1. Distribution of HT patients by age decades. 

Figure 2.  Distribution by age decades in both sexes. 
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Figure  3. 

Distribution of patients according to 
functional status of the thyroid gland.
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were not more common than in the general popu-
lation (113). Renal biopsy results in another retro-
spective study by Zhao et al. (114) in 246 patients 
with nephropathy, 82 of whom had concomitant thy-
roid AID also showed that MN (37,80%) and FSGS 
(28.05%) were the most common renal lesions in cas-
es of thyroid-asscoiated nephropathy (114). Similar 
results were found in a study by Mubarak et al. (115) 
showing that MN and FSGS were the most common 
causes of nephrotic syndrome in adults without DM. 
The frequency of mesangioproliferative glomerulo-
nephritis (MsPN) and MCN was higher in nephrop-
athy, but lower if concomitant thyroid AID was also 
present – in this case the proportion of FSGS was in-
creased (115). This data suggests that different circu-
lating immune complexes may cause different types 
of nephropathies. Autoimmune thyroid diseases-asso-
ciated nephropathy may be caused by deposition of 
thyroid peroxidase and thyroglobulin outside the glo-
merular basement membrane, leading to the forma-
tion of immune complexes in situ or to the formation 
of circulating immune complexes with antibodies in 
the glomerulus. Thus, serum levels of IgG as well as 
those of TG-Ab, TPO-Ab, and TSHR-Ab were found 
to be higher in patients with nephropathy and con-
comitant thyroid AID in the study by Zhao et al. than 
in patients with nephropathy alone (114). Another 
study also reported that approximately 25.5% of HT 
patients had elevated serum IgG levels (116). There-
fore, it is possible that the presence of thyroid AID 
leads to an increase in serum IgG levels in patients 
with nephropathy. In addition, circulating immune

complexes are more common in patients with HT and 
Graves” disease (117). The results suggest a potential 
link between circulating immune complexes and the 
pathogenesis of thyroid AID-associated nephropathy, 
however, further studies are needed to investigate 
this association.

The high overall percentage of registered ma-
lignant diseases in our patients with HT – 3,58%, of 
which mammary gland carcinoma has the largest 
share, points to a common genesis between autoim-
mune and neoplastic diseases. In a study by Chen 
et al. (118), referring to the Taiwan National Health 
Insurance Research Database (NHIRD), were ana-
lyzed the data from 1521 newly diagnosed HT pa-
tients and 6084 matched non-HT control subjects. 
The incidence of cancer in the HT cohort was 1,68 
times higher than that in the control cohort (P<0,001). 
Compared with patients aged 20–34 years, patients 
in the older age groups had a higher risk of develop-
ing cancer (35–55 years: hazard ratio (HR) – 5,96; 
>55 years: HR – 9,66). After distribution according to 
sex, age, and comorbidities, patients with HT had an 
HR of 4,76 for developing colorectal cancer and an 
HR of 11,8 for developing thyroid cancer, compared 
with the non-HT cohort. Furthermore, the incidence 
rate ratio (IRR) of thyroid cancer in the HT cohort 
versus the non-HT cohort was higher in the first 3 
years (118).

Although chronic inflammation leading to neo-
plastic transformation is a well-established clinical 
phenomenon, the relationship between HT and thy-
roid cancer remains controversial (119, 120). Larson 
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the five most common oncological diseases in men 
and women - breast cancer, prostate cancer, cervical 
cancer, colon cancer and lung cancer. 

In conclusion, our data eloquently show that 
Hashimoto's thyroiditis, even in a completely euthy-
roid state, should not be underestimated as a disease, 
because it itself carries a potential risk for the devel-
opment of various autoimmune and non-autoimmune 
pathologies that are often underdiagnosed in time and 
blurs the clinical picture. The relationship with some 
diseases and disorders is still not sufficiently well stud-
ied, but what we find as diverse combinations in the 
studied patients leads to certain guidelines for their 
targeted search through functional and immunologi-
cal biomarkers in case of clinical suspicion, consider-
ing their possibility of appearance over time.

et al. reported that patients with HT were three times more 
likely to develop thyroid cancer, suggesting a strong link 
between chronic inflammation and cancer development 
(121). PI3K/Akt expression is increased in both HT and 
highly differentiated thyroid cancer, suggesting a possible 
molecular mechanism for thyroid carcinogenesis. Interest-
ingly, thyroid cancer may be associated with lower aggres-
siveness and better outcome in patients with concomitant 
HT (119, 122, 123). We did not detect thyroid carcinoma 
in the present sample, although we have diagnosed cases 
with lymphomas as well as papillary and follicular carcino-
mas in patients with TH in our clinical practice. 

The associations of HT with various malignant dis-
eases found in the literature and in our study should 
direct clinicians to their active search and prevention 
– patient referral to modern screening programs for 
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