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Редакционна / Editorial

Уважаеми колеги,

През 1995 г. професор Боян Лозанов осъществи една своя дългогодишна мечта – 
да основе специализирано българско списание по ендокринология. Така беше запълнена 
празнина в нашата медицинска периодика и списание “Ендокринология” стана орган на 
Българското дружество по ендокринология. По-важно – то стана списанието на бъл-
гарските ендокринолози. В него се публикуват обзорни и образователни статии от 
различни области на ендокринологията, оригинални научни статии на изследователи 
от България и чужбина, съобщения за важни събития и предстоящи форуми. 

Издаването на научно списание е сложен процес. То изисква стройна организа-
ция, в която са съгласувани усилията на много хора. Това са авторите, които трябва 
да напишат научно, езиково, логично конструиран и изпипан ръкопис; редакторите, 
които трябва да преценят дали ръкописът е годен кандидат за публикуване; рецен-
зентите, чиято работа е да оценят научната стойност и интегритет на хипотеза, 
изпълнението на изследването, анализа и представянето на данните, обсъждането, 
изводите и езика им; дизайнерът, издателите и т.н. 

В резултат на труда на първия главен редактор, проф. Боян Лозанов, на неговия 
наследник, проф. Мария Орбецова, на редакционната колегия и на рецензентите се 
поддържа високо научно ниво на публикуваните материали. Разбира се, основен при-
нос за това имат всички автори, които през всички тези години са полагали усилия 
да допринасят за съдържанието на списанието. Важен елемент от облика и иден-
тичността на списание “Ендокринология” е неговият дизайн, който през всичките 
тридесет години е дело на художника Румен Нинов. 
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В продължение на две десетилетия списанието беше индексирано в системата 
Scopus на издателския гигант Elsevier. За съжаление, от 2017 г. индексирането е пре-
къснато, но се надявам, че с общи усилия ще можем да го възстановим. Това е важно 
за видимостта на списанието в международната научна общност и за възможност-
та публикуваните материали да бъдат цитирани. Цитиранията са част от прес-
тижа на едно научно списание. Важна стъпка в тази посока беше въвеждането на 
публикуване на оригиналните статии на български и английски език. Това наложи да 
бъде привлечен и английският езиков редактор, г-н Джеф Томас.

В ръцете си държите първа книжка от тридесети том на списанието, т.е. от 
тридесетата юбилейна година на издаването му. Нека, когато я четете, да помис-
лите за момент за всички хора, в резултат на чийто труд списанието е такова, 
каквото е. Бих искал да използвам момента да благодаря от името на всички нас – 
ендокринолозите в България – на колектива, който стои зад списанието и се грижи 
всяка година важни и интересни практически и научни теми да достигат до нашите 
колеги. Искам да благодаря и на всички членове на Българското дружество по ендо-
кринология за непрекъснатата подкрепа, защото, както знаете, по решение на УС 
от преди доста години, значителна част от членския внос е предназначена за осигу-
ряване на списанието.

Мога да Ви уверя, че ръководството на БДЕ прави и ще прави и занапред всич-
ко необходимо да подкрепя развитието на списание “Ендокринология”. Предвиждаме 
разширяване на палитрата от публикувани материали с тематични образователни 
поредици и повече интересни и сложни диагностични и терапевтични случаи. Проф. 
Кирил Христозов започна и поддържаше преди няколко години малка рубрика с кли-
нични “загадки” за решаване от читателите. Уви, рубриката не беше достатъчно 
подкрепена, но се надявам занапред да се възобнови. Също така, предстои списание-
то да бъде качено на специализирана платформа за управление на научна периодика 
и по този начин да се улесни процесът на подаване на ръкописите, рецензиране, 
коригиране и издаване. Търсенето на статии през членския портал на уебсайта на 
БДЕ също ще стане по-лесно и удобно от читателска гледна точка. Тази стъпка е 
необходимо условие, за да имаме шанс за индексиране в международните бази данни.

Използвам момента да призова младите колеги – докторанти, специализанти, 
асистенти, но и не само младите, да не забравят, че списание „Ендокринология“ е на-
шата платформа и публикуването на качествени статии му дава шанс да се нареди 
сред престижните периодични издания в нашата област. Знам, че тъй като в момен-
та не се индексира освен в ESBSCO, не носи достатъчно наукометрични точки. Един-
ственият начин обаче това да се коригира, е чрез публикуване на висококачествени, 
цитируеми материали. Няма как да стане без общо усилие. Понякога ръкописите Ви 
се връщат за корекции с критични рецензии. Това е стандартна практика във всич-
ки уважаващи се научни периодични издания у нас и по света, така е и в списание 
“Ендокринология”.

Желая Ви приятно четене на брой 1 от юбилейния том ХХХ през 2025 г. 
на списание “Ендокринология”!

Ваш,
Александър Шинков 

Редакционна /  Editorial
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Казухико Татемото – 
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Стойнев, Николай А.

Kazuhiko Tatemoto – 
the peptide discoverer

Stoynev, Nikolay A.

Катедра по Физиология и Патофизиология, Медицински 
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Казухико Татемото (1940-2011) получава бакалавърска степен от Универ-
ситета Уаседа – Токио. От 1967 г. до 1985 г. работи в Каролинския универ-
ситет – Стокхолм, Швеция, последователно в лабораториите на Нобеловия 
лауреат Хуго Теорел и на Виктор Мут. Под ръководството на Мут усвоява 
и усъвършенства метод за химическо определяне на полипептидни хормони, 
разработва докторска дисертация и става доцент. Резултат от дисертаци-
ята му, защитена през 1982г. е откриване на три нови полипептида – пептид 
хистидин изолевцин (PHI), пептид тирозин-тирозин (PYY) и невропептид ти-
розин (NPY). Година по-късно успява да изолира още един нов пептид – галанин. 
От 1985 г. работи в Университета Станфорд, САЩ, където открива друг 
нов полипептид – панкреастатин. След завръщането си в Япония през 1991 
г. работи като професор в Института по ендокринология на Университе-
та Гунма, Маебаши. Там чрез прилагане на съвременен подход на реверзивна 
фармакология успява да открие още един пептид – апелин. След пенсионира-
нето си през 2006 г. се връща в Европа, където работи като гост-професор 
в Института “А. И. Виртанен” в Куопио, Финландия, и Института по Био-
медицина в Медицинския факултет на Университета в Оулу, Финландия до 
кончината си през 2011 г. Като признание за изключителните му постижения 
в изследването на пептидите, международното научно списание PEPTIDES 
присъжда от 2020 г. награда “Kazuhiko Tatemoto Best Paper Prize” за публикация 
на млади учени.

Kazuhiko Tatemoto, (1940–2011) received his B.Sc. from Waseda University, 
Tokyo. From 1967–1985 he worked at the laboratories of the Nobel prize winner 
Hugo Theorell, and of Viktor Mutt, Karolinska Institute, Stockholm, Sweden. Under the 
guidance of Mutt he learned and improved a novel chemical determination of poly-
peptide hormones and defended a thesis leading to discoveries like peptide histidine 
isoleucine (PHI), peptide tyrosine-ty rosine (PYY), and neuropeptide tyrosine (NPY). A 
year later, isolation of galanin followed. After attaining his docentship at Karolinska in 
1985 he moved to Stanford University, USA, where he and his colleagues isolated pan-
creastatin. In 1991 he moved back to Japan and became a professor at the Institute of 
Endocrinology, Gunma University, Maebashi. There, he used a reversed pharmacology ap-
proach isolating novel ligands to orphan receptors which resulted in the discovery of apelin. 
He retired in 2006 and became a visiting professor first at the A.I. Virtanen Institute at the 

Резюме

Ключови думи:

Казухико Татемото, пептид хистидин изолевцин, пептид тирозин-тирозин, невро-
пептид тирозин, галанин, панкреастатин, апелин

Abstract
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През 2025 г. се навършват 85 години от рождението на забележителния 
изследовател и откривател на регулаторни пептиди Казухико Татемото. Той 
е роден през 1940 г. в Токио, Япония. Изучава приложна химия в Университета 
Уаседа - Токио, в който се дипломира с бакалавърска степен през 1963 г. След 
това за кратко работи в американска компания в Ню Йорк, САЩ. През летния 
си отпуск предприема обиколка из Европа и бива силно впечатлен от Швеция 
– както от страната, така и от народа є.  През 1967 г. успява да започне 
научна кариера в Лабораторията на Аксел Хуго Теодор Теорел в Каролинския 
Институт в Стокхолм (1).

Теорел е изключителен учен и изследовател на ензими, едноличен лауреат 
на Нобеловата премия по физиология и/или медицина за 1955 г., за открития-
та му върху структурата и механизма на окислителните ензими. Получена-
та в тази лаборатория квалификация дава възможност на младия Татемото 
след пенсионирането на Теорел да започне докторантура в лабораторията 
на друг блестящ учен – Виктор Мут. Самият Мут е имигрант от Естония, 
която напуска през 1943 г. при окупацията є от фашистка Германия по време 
на Втората световна война. Изгражда научна кариера в Швеция, в Лаборато-
рията на Ерик Йорпес, в Департамента по физиологична химия на Каролинския 
университет в Стокхолм. Наследявайки Йорпес като професор и ръководи-
тел на лабораторията, Мут разработва методика за определяне на полипеп-
тидни хормони, разкрива структурата на секретина, изолира холецистокинина, 
открива вазоактивния интестинален полипептид и други чревни пептиди (2, 3).

Така, Татемото попада в научна среда с много високо ниво, в Каролинския 
институт в Стокхолм, който по това време вече си е извоювал завидна ре-
путация в проучванията на биомолекули. Сред върховите постижения, допри-
несли за това, са тези на Улф фон Ойлер, Сун Бергстрьом и Бенгт Самуелсон, 
както и приносите на вече споменатия Теорел. Всички тези имена са на лауреа-
ти на Нобелова награда за физиология и/или медицина (3).

През 1978 г. Татемото усвоява и усъвършенства въведения от Мут 
метод за химическо определяне на полипептидни хормони (4), и успешно го 
използва в разработването на докторската си дисертация, защитена през 
1982 г. В резултат той успява да открие три нови пептида – пептид хисти-
дин изолевцин (PHI), пептид тирозин-тирозин (PYY) и невропептид тирозин 
(NPY) (5). Година по-късно успява да изолира още един нов пептид – галанин 
(наречен според N-терминала глицин и C-терминала аланин) (6). Тези открития

Историческа хроника / Historical Chronicle

University Kuopio, Finland, and at the Institute of Biomedicine, Oulu University, until his 
death in 2011. In recognition of his achievements in peptide research, the international 
scientific journal PEPTIDES announced in 2020 the inauguration of the “Kazuhiko Tate-
moto Best Paper Prize” for young scientists.

Key words:

Kazuhiko Tatemoto, histidine isoleucine peptide, tyrosine-tyrosine peptide, neuropeptide tyro-
sine, galanin, pancreastatin, apelin
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са в основата на изследванията на многобройни научни групи от цял свят, 
провеждащи се интензивно и досега. До 2025 г. в базата данни PubMed са ре-
ферирани 16 326 статии за NPY и 4 446 за галанин. През 2025 г. в Инсбрук, Ав-
стрия, предстои да се проведе 14-та Международна конференция “NPY-PYY-
PP” съвместно с 4-та  Международна конференция “Галанин и свързани с него 
пептиди”. Трудно би се намерила друга дисертация на млад учен, предостави-
ла предмет на изследване на толкова много учени за толкова продължителен 
период от време. В резултат на постиженията си Казухико Татемото става 
доцент в Каролинския университет в Стокхолм (1). 

През 1985 г. Татемото се присъединява към Департамента по Психиа-
трия и поведенчески науки на Университета Станфорд,  Калифорния, САЩ. 
Там той проучва ролята на наскоро откритите пептиди в психичните забо-
лявания. В резултат през 1986 г. той открива съвместно с новите си колеги 
панкреастатина – пептид който се секретира от панкреаса и инхибира глю-
козо-стимулираната секреция на инсулин (7).

През 1991 г. Казухико Татемото по семейни причини се връща в Япония, като 
професор в Института по Ендокринология на Университета Гунма, Маебаши (1). 
Тук той се впуска в нова за него област на изследване. По това време е натру-
пана значителна информация за съществуването на над 200 различни G проте-
ин-свързани рецептори (G protein-coupled receptors, GPCR), повечето от които са 
без установен естествен лиганд, поради което са означени като рецептори си-
раци (orphan receptors). Проф. Татемото и новата му група използват подхода на 
реверзивна фармакология, за да идентифицират лиганда за orphan receptor GPCR 
APJ, предполагаем рецепторен протеин за ангиотензинов рецептор 1. Това про-
учване довежда до откриването на нов пептид – апелин (8). До пенсионирането 
си през 2006 г. проф. Татемото сътрудничи също и на изследователските про-
грами на Takeda Chemical Industries и  Japan Tobacco Company.

След пенсионирането си Казухико Татемото се връща в близката до сърцето 
му северна Европа. През 2007 г. се установява като гост-професор в лаборато-
рията на Карл-Хайнц Херциг в института “А.И. Виртанен” в Куопио, Финландия, 
където продължава работата си по реверзивна фармакология в търсене на нови 
ендогенни лиганди на orphan-рецептори (1). През 2008 г. заедно с цялата група се 
премества в Института по Биомедицина в Медицинския факултет на Универси-
тета в Оулу, Финландия. До кончината си през 2011 г. Казухико Татемото про-
дължава да  вдъхновява колегите си с неотслабващата си страст към научните 
изследвания и да бъде ярък пример за младите докторанти за преодоляване на 
трудностите и предизвикателствата в осъществяването на мисията на изсле-
дователя в науката, което води до откриване на нови лиганди (9). 

Като признание за изключителните му постижения в изследването на 
пептидите, международното научно списание Peptides учреди през 2020 г. на-
града – “Kazuhiko Tatemoto Best Paper Prize”, която се присъжда всеки 2 години 
на млади учени, публикували през този период в списанието, не по-късно от 
10 г. след защита на своята дисертация. Победителят се определя от жури, 
съставено от експерти-членове на Редколегията на списанието (1). Първата 
награда, присъдена за периода 2021-2022 г., е за синтез на хептапептид GK-7, 
способен да инхибира шиповия протеин на корона вируса (10).
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Периоперативна употреба на кортикостероиди –  
литературeн обзор 

Обзор/Review

От синтеза на кортизола в средата на 20-
ти век кортикостероидите заемат ключова 
роля в терапевтичните протоколи за лечение 
на широк спектър от заболявания. В периопера-
тивния период тяхното приложение обхваща 
различни клинични ситуации като прилагането 
на стрес - доза при пациенти на хронична кор-
тикостероидна терапия, противоалергичнс пре-
медикация, профилактика на постоперативно-
то гадене и повръщане, както и като адювант 
в контрола на периоперативната болка. Освен 
това, кортикостероидите намират приложение 
в предотвратяването и овладяването на мо-
зъчния оток, редуцирането на отока на меките 
тъкани след хирургични интервенции, като иму-
носупресивни агенти при органни транспланта-
ции, както и при хирургични интервенции на над-
бъбречните жлези, особено при пациенти със 
синдром/болест на Cushing. Въпреки широкото 
им използване и множеството проведени кли-
нични проучвания и метаанализи, които целят 
да уточнят специфичните показания за пери-
оперативната употреба на кортикостероиди, 
оптималните дозови режими, времето на тях-
ното приложение и най-подходящите лекарстве-
ни средства, все още липсват международно и 
регионално утвърдени унифицирани протоколи. 
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Since the synthesis of cortisol in the mid-
20th century, corticosteroids have occupied a 
key role in therapeutic protocols for the treat-
ment of a wide range of diseases. In the periop-
erative period, their use encompasses a variety 
of clinical situations such as the administration of 
stress-dose in patients on chronic corticosteroid 
therapy, anti-allergic premedication, prevention 
of postoperative nausea and vomiting, and the 
use as an adjuvant in perioperative pain con-
trol. In addition, corticosteroids find application 
in the prevention and control of cerebral oede-
ma, reduction of soft tissue oedema after surgi-
cal interventions, as immunosuppressive agents 
in organ transplantation, and in adrenal surgery, 
especially in patients with Cushing's syndrome/
disease. Despite their widespread use and the 
many clinical trials and meta-analyses that have 
been conducted to clarify the specific indications 
for perioperative corticosteroid use, the optimal 
dose regimens, the timing of their administration 
and the most appropriate medication, there is still 
a lack of internationally and regionally validated 
uniform protocols. This leads to considerable 
variability in practices from country to country, 
between different institutions and even between 
physicians within a clinical unit. 
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Това води до значителна вариабилност в практи-
ките в различните държави, между различните 
лечебни заведения и дори между лекарите в рам-
ките на едно клинично звено. Това се асоциира 
с потенциална свръхупотреба, която увеличава 
риска от нежелани странични ефекти и услож-
нения, свързани с приложението на кортикосте-
роиди. Необходимостта от стандартизирани 
препоръки остава съществена, с оглед на пос-
тигането на оптимален терапевтичен ефект 
при минимизиране на риска за пациента. 

Настоящият обзор има за цел да обобщи опи-
саните световни практики в периоперативната 
употреба на кортикостероиди в общия случай и 
да послужи като основа за бъдещи проучвания 
в областта с цел създаване на единен протокол 
сред медицинските професионалисти в България.

През 1948 г. Филип Хенх (Philip Hench) публикува 
данни за приложението на кортизон при 29-го-
дишна жена с активен ревматоиден артрит. 
През 1949 г. кортизонът започва да се произ-
вежда за търговски цели, първоначално като 
средство за лечение на първична надбъбречна 
недостатъчност, а малко след това намира при-
ложение и като противовъзпалителен и имуно-
супресивен агент (2). През следващите години 
терапевтичният обхват на тези медикаменти 
значително се разширява, като показанията им 
обхващат широк спектър от ендокринни и неен-
докринни заболявания. Сред основните индика-
ции за приложение на екзогенни КС се включват 
състояния на дефицит, като остра или хронич-
на надбъбречна недостатъчност, алергични ре-
акции, бронхиална астма, аспирационен пневмо-
нит, мозъчен оток, заболявания на лумбалните 
междупрешленни дискове, автоимунни заболява-
ния, колагенози и много други.

Кортикостероидите са сред най-често 
предписваните класове лекарствени средства 
в световен мащаб. През 2001 г. в Съединените 
щати са издадени повече от 34 милиона рецеп-
ти за четирите най-често използвани перорални 
КС (3). В съвременните общества повече от 1% 
от населението е на дългосрочна кортикосте-

Ключови думи:

периоперативна употреба на кортикостероди, 
профилактика на постоперативно гадене и 
повръщане, противоалергична премедикация, 
хронична употреба на кортикостероиди

Key words:

perioperative use of corticosteroids, prevention of 
postoperative nausea and vomiting, anti-allergic 
premedication, chronic use of corticosteroids

This is associated with potential overuse that 
increases the risk of adverse side effects and 
complications associated with corticosteroid ad-
ministration. The need for standardized recom-
mendations remains essential in order to achieve 
optimal therapeutic effect while minimizing risk 
to the patient.

This review aims to summarize the described 
global practices in the perioperative use of cor-
ticosteroids in the general case and to serve as 
a basis for future studies in the field in order to 
create a unified protocol among medical profes-
sionals in Bulgaria.

Въведение

Анатомичната структура на надбъбреч-
ните жлези (НБЖ) е описана за първи път през 
1563 г. от Бартоломео Еустахи (Bartholomaeus 
Eustachius), а малко по-късно са разграничени и 
двата им основни компонента – кора и медула. 
Физиологичното им значение става ясно през 
1855 г., когато Томас Адисон (Thomas Addison) 
свързва клиничните признаци, наблюдавани 
при група пациенти, с патологични промени в 
НБЖ, описвайки състоянието като “болест на 
Addison”. В средата на 20-ти век повечето от 
надбъбречните хормони са изолирани, а устано-
вяването на тяхната химична структура позво-
лява синтетичното производство на някои от 
тях и последващото им приложение като тера-
певтични средства (1).

Кортикостероидна терапия

Основният глюкокортикоид (кортикостеро-
ид, КС) при човека е кортизолът, чиято синте-
тична форма е известна като хидрокортизон. Ен-
догенният кортизон е изолиран за първипът през 
1935 г., а през 1944 г. е синтезиран изкуствено. 
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причинена от хроничен прием на високи дози 
КС, е най-честата форма. Дори краткосрочното 
приложение на екзогенни КС потиска ХХНБ оста, 
като този ефект може да персистира 6–12 ме-
сеца след спиране на терапията. Първото ма-
щабно проучване (2006 г.) с 2,4 млн. души уста-
новява дозозависима връзка между приема на КС 
и риска от надбъбречна недостатъчност, като 
90-дневният прием повишава риска 3,4-кратно. 
Нови изследвания потвърждават тези данни (8).

Сърдечно-съдова патология
Популационно проучване с 68 781 пациенти 

на глюкокортикоидна терапия и 82 202 контро-
ли показва 2,56 пъти повишен риск от сърдеч-
но-съдови инциденти при прием на КС. Друго 
изследване (50 655 пациенти и контроли) уста-
новява връзка между КС и повишен риск от сър-
дечна недостатъчност и исхемична болест на 
сърцето (9).

Глюкозна хомеостаза
Преглед на литературата (1990-2022) показ-

ва, че КС-индуцираната хипергликемия е често 
срещана както при диабетици, така и при лица 
без захарен диабет (ЗД). Рискът от развитие на 
ЗД при терапия с КС е 1,5–2,5 пъти по-висок и 
корелира с кумулативната доза и продължител-
ността на лечението (10).

Инфекции
КС потискат вродения и придобития иму-

нитет, което увеличава риска от бактериални, 
вирусни, сапрофитни, гъбични и протозойни ин-
фекции. Проучване с 16 788 пациенти свързва 
преднизолон 5 mg/24 h с повишен риск от хос-
питализация заради пневмония. Друго изследване 
(15 597 пациенти) показва двукратно повишава-
не на риска от бактериални инфекции при прием 
на >5 mg преднизолон дневно (11).

Невропсихиатрични ефекти
КС предизвикват функционални и структур-

ни промени в мозъка, особено в темпоралния лоб. 
Чести поведенчески промени са нарушенията 
в храненето и съня. При краткосрочна терапия 
преобладават хипоманията и манията, докато 
депресията доминира при дългосрочно лечение 
(5–10% от случаите са тежки). Когнитивните 
ефекти засягат предимно работната памет (12).

Други
Животозастрашаващи усложнения при те-

рапия с КС включват остър ерозивен гастрит, 
пептични язви, чревна перфорация и панкреа-
тит. Данните сочат, че 10-дневен прием на ви- 
соки дози КС не влияе клинично значимо върху за-
растването на рани, но при хронична употреба 
(≥30 дни) рискът от нарушения в зарастването 
може да се увеличи 2–5 пъти.

роидна терапия (4). Около един процент от об-
щата възрастна популация във Великобритания 
получава перорални КС за различни показания 
(5). Според други източници между 1% и 3% от 
възрастните в световен мащаб са на продължи-
телна терапия с КС (1). Тригодишно проучване 
(2012–2014), обхващащо 1,5 милиона възраст-
ни (на възраст 18–64 г.) в САЩ, установява, че 
един на всеки петима амбулаторни пациенти е 
използвал краткосрочно перорални КС (6).

Кортикостероидите представляват дву-
остър меч – прилагани в подходяща дозировка 
и за ограничен период от време, те осигуряват 
значителни терапевтични ползи при ниска чес-
тота на нежелани реакции. Въпреки това, непра-
вилната дозировка и/или продължителността 
на приложение, както и внезапното им прекра-
тяване след продължителна употреба, могат 
да имат катастрофални последици. Въпреки че 
синтетичните КС продължават да бъдат осно-
вен компонент в терапията на множество забо-
лявания, през последните години се изразяват и 
критични становища срещу тяхната употреба 
поради потенциално тежките нежелани лекар-
ствени реакции (НЛР).

Токсичността на КС е една от най-честите 
причини за ятрогенни заболявания, свързани с 
лечението на хронични възпалителни състоя-
ния. Предвид разнообразието в механизмите на 
действие на КС, те могат да предизвикат широк 
спектър от НЛР, като някои от тях са неизбеж-
ни. Сред всички фактори, влияещи върху НЛР 
на КС, дозата, дозовият режим и продължител-
ността на терапията са най-значимите незави-
сими и добре документирани рискови фактори. 
Обикновено множествени и особено тежки НЛР 
се наблюдават при “супрафизиологични” дози 
КС, като те могат да варират от лека супресия 
на хипоталамо-хипофизарно-надбъбречната ос 
(ХХНБ) до тежки, живото-застрашаващи инфек-
ции (7). Всъщност КС са сред водещите причини 
за хоспитализация, свързана с нежелани лекар-
ствени реакции при медикаментозно лечение.

Най-честите нежелани реакции на 
терапията на КС

При обсъждане на възможните НЛР при упо-
требата на КС трябва да се има предвид, че те 
са резултат на дъглосрочна хронична употреба 
на КС. Въпреки това са докладвани НЛР от крат-
косрочно приложение на КС, каквото е периопе-
ративното такова. 

Надбъбречна недостатъчност
Третичната надбъбречна недостатъчност, 
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адренална криза при пациенти на дългосрочна КС 
терапия. Продължителната употреба на стеро-
иди може да доведе до ятрогенна надбъбречна 
недостатъчност (НН) поради супресия на ХХН 
ос. Стресът, предизвикан от хирургична интер-
венция, може да доведе до повишена нужда от 
кортизол, който при пациенти на дългосрочна 
стероидна терапия не може да бъде секретиран 
поради наличието на НН (15). 

Съвременно проучване показва, че над една 
трета от пациентите, които продължително 
приемат преднизолон или еквивалент в ниска 
доза (5 mg/ден) за ревматоиден артрит, разви-
ват НН, а прилагането на супрафизиологични 
дози КС може да увеличи риска от стероид-инду-
цирани странични ефекти, като хипергликемия, 
имуносупресия и забавено зарастване на рани 
(16). Но метаанализ установява, че повечето 
пациенти с кортикостероид-индуцирана НН не 
проявяват клинични симптоми. При буден паци-
ент клиничните прояви на адренална криза мо-
гат да включват промени в психичния статус, 
коремна болка, гадене и/или повръщане, мускулна 
слабост и хипотония (15). 

За практикуващия анестезиолог, обаче, пе-
риоперативната адренална криза остава диагно-
за на изключването и изисква висока степен на 
клинична подозрителност, тъй като описаните 
признаци и симптоми често отсъстват при па-
циенти под обща анестезия и са неспецифични в 
ранния следоперативен период. Клиничната кар-
тина е тежка, с персистираща хипотония, коя-
то слабо се повлиява от инфузионна терапия и 
вазопресори. По тази причина е необходимо пра-
вилно разбиране и прогнозиране на супресията 
на НБЖ с оглед избягване на остра НН в периопе-
ративния период. 

За разлика от историческите препоръки за 
стрес-дози КС в периоперативния период, ско-
рошни данни сочат, че обичайната доза КС на 
пациента следва да бъде поддържана в предопе-
ративния период и приложена в деня на хирургич-
ната интервенция като същевременно се осъ-
ществява мониториране за признаци и симптоми 
(напр. хипотония) на НН в интра- и постопера-
тивния период (2,5,17). При интраоперативната 
хипотония, която не може да бъде адекватно 
контролирана чрез консервативни методи (напр. 
инфузионна терапия, приложение на вазопресор 
и коригиране на метаболитни нарушения), надбъ-
бречна криза се счита за възможна причина и из-
исква допълнително приложение на КС (2). 

Различни проучвания са изследвали супрафи-
зиологични (десет пъти над нормалната скорост 
на продукция), физиологични (еквивалентни на 
нормалната скорост на продукция) и субфизио-

Периоперативна употреба на 
кортикостероиди

От откриването си досега КС намират при-
ложение в почти всички области на медицината 
и се прилагат по разнообразни начини (5). Освен 
че са основен компонент в дългосрочната те-
рапия на хронични възпалителни и автоимунни 
заболявания, синтетичните КС се използват и 
като краткосрочна терапия при редица остри 
състояния – астматичен пристъп, обостряне 
на ХОББ, анафилаксия, спинален шок, адисонова 
криза, сепсис (13).

В анестезиологичната практика, в непосред-
ствения периоперативен период (24 часа преди 
и след оперативната интервенция), кортико-
стероидите се използват широко за лечение на 
реактивни заболявания на дихателните пътища, 
остри невронални увреждания, гадене и/или пов-
ръщане, възпалителни заболявания, както и за 
имуносупресия при органна трансплантация или 
кардиопулмонален байпас (14).

Употреба на кортикостероиди в периопера-
тивния период в общия случай:

• Като стрес-доза при пациенти на хронична 
терапия с КС;

• Като противоалергична премедикация;
• За профилактика на следоперативното га-

дене и повръщане;
• Като адювант на аналгезията в периопера-

тивния период.
Специфични случаи на приложение на КС в пе-

риоперативния период включват профилактика 
на мозъчен оток в неврохирургията; намаляване 
на отока на меките тъкани в лицево-челюстната 
хирургия и оториноларингологията; като имуно-
супресивен агент при трансплантация на тъкани 
и органи; като заместителна терапия след адре-
налектомия; при пациенти в състояние на шок.

Стрес-доза при хронична кортикостеро-
идна терапия

През 50-те години на миналия век са пуб-
ликувани многобройни съобщения за пациенти 
на хронична КС терапия по повод ревматоиден 
артрит, които са починали малко след ортопе-
дични операции. При по-голямата част от тези 
случаи аутопсионните находки разкриват дву-
странна атрофия на НБЖ, което води до изво-
да, че неспособността на НБЖ да реагират адек-
ватно на хирургичния стрес е била причина за 
леталнияизход. Четири десетилетия по-късно 
обзор на литературата показва, че едва в 3 от 
57 случая смъртта или хипотонията могат ка-
тегорично да се свържат с периоперативна
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пациенти като при всички еквивалентната днев-
на доза е по-висока от 5mg/ден преднизолон. Въ-
преки това, само 3 от тези 7 пациенти имат ни-
ски нива на кортизол и не показват отговор на 
приложени допълнителни дози КС, като това са 
пациенти с еквивалентни дози по-високи от 20 
mg/ден преднизолон. Освен това, пациентите с 
ниски плазмени нива на кортизол преди операци-
ята не проявяват по-висока склонност към хипо-
тония в постоперативния период. Авторите за-
ключават, че предоперативното плазмено ниво 
на кортизол не е основният определящ фактор 
за артериалното налягане при пациенти, получа-
ващи КС по време и след операцията, и че остра-
та стрес-индуцирана НН е рядко явление, дори 
когато стероидите са преустановени (2). 

В скорошен мета-анализ е анализирана про-
мяната в серумната концентрация на кортизол 
преди и след хирургична интервенция при паци-
енти, които не са на стероидна терапия, об-
хващащ 71 проучвания от 1990 г. до 2022 г. В 
това изследване инвазивността на хирургична-
та интервенция е класифицирана в три степени 
(1–3) съгласно модифицираните хирургични кри-
терии на Johns Hopkins: лека, умерено инвазивна 
и високо инвазивна процедура. В този обзор е 
установено, че степента на хирургичната ин-
тервенция оказва значително влияние върху 
кортизоловата секреция (14). Оценката на функ-
ционалността на ХХН ос трябва да се фокусира 
върху предходната употреба на КС, рутининен 
физикален преглед (включително измерване на 
артериалното налягане) и основните лаборатор-
ни показатели – ПКК, азотни тела, електролити, 
кръвна захар, чернодробни ензими. Директните 
тестове за супресия на надбъбречната функция 
рядко се използват в клиничната практика.

Според наличните данни се разграничават 
три групи пациенти:

Пациенти без супресия на оста ХХН
Дозата и продължителността на приложе-

нието на КС влияят върху супресията на оста 
ХХН. Независимо от продължителността на те-
рапията, рискът от супресия е нисък, ако куму-
лативната доза не надвишава 5 mg/ден еквива-
лент на преднизолон. Тези пациенти не изискват 
допълнително приложение на КС или тестове за 
оценка на оста ХХН.

Пациенти със супресирана ХХН ос
Пациенти, приемащи КС в кумулативна 

дневна доза над 20 mg еквивалент на преднизо-
лона за период по-дълъг от три седмици, както 
и пациенти със симптоми на синдром на Cushing, 
свързани с прием на КС, са с висок риск от супре-
сия на оста. При тези пациенти трябва да се 
прилага допълнителна периоперативна доза КС

логични (една десета от нормалната скорост на 
продукция) дози КС като заместителна терапия. 
Friedman et al. провеждат проспективно проучва-
не при пациенти, получаващи имуносупресивни 
дози КС и подложени на големи ортопедични опе-
рации. Те установяват, че нито един пациент не 
развива клинични прояви на НН въпреки че е при-
емал само обичайната си дневна доза КС. Освен 
това, въпреки прилагането на високи супресивни 
дози КС преди операцията, 71% от пациентите 
показват повишена ендогенна продукция на кор-
тизол в отговор на хирургичния стрес, измерена 
чрез нивата на свободния кортизол в урината. 
Рандомизирано проучване при пациенти на хро-
нична стероидна терапия, подложени на големи 
колоректални операции, не установява разлики 
в честотата на ортостатична хипотония или 
НН между тези, получаващи високи дози КС (100 
mg хидрокортизон венозно три пъти дневно) и 
тези, получаващи ниски дози КС (еквивалентни на 
предоперативната им доза). Ретроспективно ко-
хортно проучване при пациенти с възпалителни 
заболявания на червата, подложени на хирургич-
ни интервенции, също показва, че прилагането 
на ниски периоперативни дози КС (еквивалентни 
на предоперативната им доза, приложена веноз-
но) не води до случаи на хемодинамична нестабил-
ност, изискващи вазопресори или допълнителни 
КС за лечение на периоперативна НН. 

Marik и Varon, в систематичен обзор на при-
ложението на стрес-дози КС в периоператив-
ния период, анализират девет проучвания с 315 
пациенти и стигат до извода, че пациентите, 
получаващи терапевтични дози КС и подложе-
ни на хирургични интервенции, рутинно не из-
искват допълнителни дози КС, а е достатъчно 
да продължат приема на обичайната си дневна 
доза (18). Brown и Beui установяват, че периопе-
ративната хипотония, свързана с надбъбречна 
криза, е рядко явление, с приблизителна честота 
от 1–2%, като тази оценка се базира основно на 
проспективно проучване при пациенти на хро-
нична стероидна терапия, при които КС са били 
преустановени (18). Kehlet и Binder публикуват 
вероятно най-надеждните данни относно пери-
оперативното приложение на стрес-дози КС. Те 
анализират 73 пациенти на хронична терапия с 
КС (в диапазона 5–80 mg/ден преднизон или екви-
валент), подложени на леки и тежки хирургични 
интервенции, при които приемът на КС е пре-
установен за 36 часа преди операцията и не е 
възобновен до поне 24 часа след нея. Проследява-
ни са плазмените нива на кортизол и жизнените
показатели. Необяснима хипотония (дефинира-
на като систолно артериално налягане под 80 
mmHg, непредизвикана от сепсис, анафилаксия 
или кръвозагуба) се наблюдава при 7 от 18

Ivanova, Gergana R., Atanasova, Margarita P. 
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в зависимост от инвазивността на хирургична-
та интервенция.

Неизвестна степен на супресия на оста ХХН 
Пациенти, приемащи КС в кумулативна днев-

на доза 5–20 mg/ден еквивалент на преднизолона 
за период от три или повече седмици, могат да 
проявяват различна степен на супресия на оста 
в зависимост от възрастта, дозировката и про-
дължителността на приложението. Пациенти-
те, които са получавали високи дози системни 
КС или мощни локални стероиди, изискват пре-
доперативна оценка на надбъбречната функция 
дори след прекратяване на терапията. Допълни-
телното приложение на КС трябва да се опреде-
ля въз основа на резултатите от тестовете.

Оценката на ХХН ос включва измерва-
не на сутрешния серумен кортизол и кратък 
ACTH-стимулационен тест. Златен стандарт за 
функционалната є оценка е инсулиновият толе-
рантен тест, но краткият тест със Synacthen 
е по-достъпен и по-малко дискомфортен. Въ-
преки това, резултатите от тези биохимични 
тестове слабо корелират с клинично изявената 
надбъбречна недостатъчност. Дозировката и 
продължителността на екзогенната КС тера-
пия не показват добра корелация със степента 
на супресия на ХХН оста или с времето, необ-
ходимо за възстановяването є след спиране на 
терапията. Индивидуалните различия в този 
процес затрудняват прогнозирането му, но спо-
ред повечето автори супресията на оста рядко 
продължава повече от една година. Изключение 
правят пациентите, получаващи вътреставни 
инжекции с КС, при които продължителността 
на супресията зависи от честотата и дозата на 
инжекциите и остава недостатъчно проучена. 

Супрафизиологичните дози КС потискат 
продукцията на CRH и секрецията на ACTH. Лабо-
раторно проучване на Университета в Бристол 
установява, че петдневно лечение с метилпред-
низолон води до супресия на базалната секреция 
на ACTH и кортизол, както и до намален отго-
вор на кортизоловата секреция при тест с висо-
ка доза ACTH. Оценката на базалната секреция 
на кортизол и ACTH има предиктивна стойност, 
съпоставима с тази на стандартния и нискодо-
зовия ACTH-стимулационен тест.

Един от възможните подходи за прилага-
не на стрес-доза КС в периоперативния период 
включва категоризиране на пациентите в чети-
ри групи въз основа на наличните данни:

• Пациенти с диагностицирана вторична 
надбъбречна недостатъчност, потвърдена 
чрез кратък ACTH-стимулационен тест. Тези па-
циенти изискват периоперативно приложение 
на стрес-доза КС.

• Пациенти с висок риск от супресия на ХХН 
ос, включително пациенти, лекувани с КС в дози, 
еквивалентни на поне 20 mg/ден преднизон за по-
вече от три седмици, или такива с клинични бе-
лези на синдром на Cushing. Тези пациенти тряб-
ва да получат стрес-доза КС.

• Пациенти с нисък риск от супресия на ХХН 
оста, включително пациенти, лекувани с каква-
то и да е доза КС за по-малко от три седмици, 
такива, приемащи сутрешна доза преднизон ≤5 
mg/ден, или преднизон 10 mg/ден през ден. При 
тези пациенти не се изисква периоперативно 
приложение на стрес-дози КС, освен ако не проя-
вят признаци на супресия на оста ХХН.

• Пациенти с междинен риск от супресия на 
оста, включително всички пациенти на хронична 
стероидна терапия, които не попадат в нито 
една от горните категории. Ако предоператив-
ното време е достатъчно, е уместно провежда-
нето на функционално тестване на оста. В слу-
чай че тестовете не са налични, анестезиологът 
трябва да приложи клинична преценка относно 
необходимостта от приложение на КС, като се 
основава на периоперативния статус на пациен-
та (напр. степен на хемодинамична стабилност) 
и хирургичния риск.

При избора на медикамент за периопера-
тивна стрес-доза е важно да се има предвид, че 
при вторична НН проблемът е дефицитът на 
КС, а не на минералокортикоиди. Следователно, 
трябва да се отчита относителната глюкокор-
тикоидна и минералокортикоидна активност 
на избрания медикамент. Освен това, минерало-
кортикоидните свойства на препарата могат 
да доведат до дозозависим оток/задръжка на 
течности и хипокалиемия. В проучване, проведе-
но от Prete и сътр. е установено, че отговорът 
на кортизола е различен между пациентите, 
подложени на минимално инвазивна (степен I) хи-
рургия, в сравнение с пациентите, подложени на 
умерена и високо инвазивна хирургия (степен II и 
III). Интересното е, че хирургията от степен I 
не е причинила повишаване на периоперативния 
кортизол. При операции II и III степен няма зна-
чителни разлики в нивото на кортизол по време 
на екстубация и 18 часа след операцията. И това 
увеличение на кортизола продължава до 1 седми-
ца след операцията. Salemи сътр. в свое обобще-
ние дават насоки за предоперативна стрес-доза 
стероиди при пациенти с дългосрочна употреба 
на КС при малка, умерена или голяма хирургия въз 
основа на вида на операцията и очаквания стрес 
от нея (15) (Табл. 1).

Въпреки проведените клинични проучвания 
и мета-анализи, към момента приложението на 
стрес-дози КС в периоперативния период при па-
циенти на хронична КС терапия не е установено
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Стрес-дози КС според тежестта на оперативната интервенцияТаблица 1.

        

Тежест на          Измерена секреция             Примери         Препоръчителни
операцията           на кортизол                                                          стрес-дози

Повърхностни            8-10 mg/ден   Дентални процедури        Обичайни дневни дози
                                                            Биопсия
 

Леки                        50 mg/ден   Ингвинална херния            Обичайни дневни дози
                                                            Кюретаж
                                                            Колоноскопия
                                                            Хирургия на ръка
 

Среднотежки          75-150 mg/ден   Смяна на става                Обичайни дневни дози +
                                                            Холецистектомия           Hydrocortisone 50mg при разреза; 
                                                            Хистеректомия               Hydrocortisone 25mg/8ч за
                                                            Резекция на черва            първите 24ч постоперативно 
                                                                                                      След това обичайна дневна доза

Тежки           75-150 mg/ден    Езофагектомия               Обичайни дневни дози +  
                                                             Тотална                           Hydrocortisone 100mg при разреза;
                                                             проктоколектомия        постоянна инфузия на 200mg
                                                             Сърдечно-съдова            Hydrocortisone /24ч или
                                                             хирургия                          Hydrocortisone 50mg при разреза; 
                                                             Травма                          След това двукратно по-ниска
                                                             Раждане                           доза всеки ден до достигане
                                                                                                      на обичайна  дневна доза

чрез категорични и ясни препоръки, което нала-
га необходимостта от нови изследвания и раз-
работване на подходящи алгоритми.

леки, засягащи само кожата, а 52% представля-
ват анафилаксия. В повечето серии алергичните 
реакции съставляват поне 60% от всички перо-
перативни РСЧ. 

Наскоро анализ на три различни френски 
бази данни позволи национална оценка на чес-
тотата на непосредствените IgE-медиирани 
алергични реакции по време на анестезия. Този 
доклад потвърждава общото схващане, че реак-
циите от незабавен тип са силно подценявани, 
като честотата на алергичните реакции се оце-
нява на 100,6 на милион процедури. Най-тежката 
форма на тези РСЧ е периоперативната анафи-
лаксия. Оценената честота е 1 на 10 000–20 000 
анестетични процедури, като общата смърт-
ност от анафилаксия е под 0,001%. Други източ-
ници съобщават честота на пероперативна 
анафилаксия от приблизително 1:7000–10 000 и 
смъртност в диапазона 1,4–4,8% (22). Честота-
та варира между 1 на 3500 до 1 на 20 000 опера-
ции, а смъртността е в границите на 3–9%. 

Анафилаксията по време на операция причиня-
ва 9–19% от хирургичните усложнения в свето-
вен мащаб и 5–7% от смъртните случаи, свърза-
ни с анестезия. Двете основни причини за летален 
изход при анафилаксия са ларингеален ангиоедем и 
кардиоциркулаторен колапс. Вторичната мо-

Противоалергична премедикация

Анестезиолозите рутинно прилагат анесте-
зия в различни клинични условия и по различни пока-
зания, като оперативни интервенции, интензивна 
терапия и инвазивни интервенционални манипула-
ции. Анестезията представлява фармакологично 
уникална ситуация, при която пациентите са из-
ложени на множество екзогенни вещества като 
анестетици, аналгетици, антибиотици, антисеп-
тици, контрастни вещества, кръвни продукти, 
хепарин и колоидни разтвори, които могат да 
предизвикат различни нежелани реакции (НР), 
включително реакции на свръхчувствителност 
(РСЧ) или анафилаксия (20,21).

Периоперативните РСЧ са в компетенции-
те на анестезиолозите и алерголозите. Оцене-
ната честота на РСЧ в периоперативния период 
е 1 на 10 000 анестетични процедури. Въпреки 
това, проспективни проучвания предполагат, че 
тази честота е подценена, като се съобщават 
стойности от 1:3180 и 1:1480. В скорошно прос-
пективно испанско изследване честотата на пе- 
риоперативните реакции е 1:381; от тях 48% са
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зъчна увреда след аноксия е най-сериозното ус-
ложнение, което се наблюдава при около 2% от 
засегнатите пациенти.

 При пациентите под анестезия липсват ха-
рактерните симптоми на тежка алергична реак-
ция, като дрезгав глас, дисфагия, световъртеж 
или замъглено зрение (23). Поради това лечеб-
ните заведения трябва да разполагат с консен-
сусен протокол за диагностика и управление на 
тези реакции. Само в малък брой страни същест-
вува организиран подход към диагностиката, ле-
чението и изследването на съмнителни периопе-
ративни алергични реакции, както и публикувани 
ръководства по този въпрос. В повечето дър-
жави и/или болници липсват стандартизирани 
протоколи за поведение при пациенти с анамнеза 
за пероперативни РСЧ, което създава затрудне-
ния при лечението, докладването на инциденти 
и последващата етиологична диагностика (20). 
Това създава риск от повторно излагане на по-
тенциални алергени. Най-целесъобразният под-
ход е тези пациенти да бъдат идентифицирани 
още на преданестезиологичната консултация и 
насочени за оценка от специалист алерголог (24). 
С цел предотвратяване на рецидив на остри 
алергоподобни реакции, при пациенти, изискващи 
многократно приложение на отключващи меди-
каменти, се прилага премедикация. Мета-анализ 
на Hsieh et al. показва, че пациенти с предходни 
РСЧ значително по-рядко развиват нови реакции 
след прилагане на премедикация. 

За профилактика на РСЧ при високориско-
ви пациенти са предложени различни схеми, 
най-често включващи комбинация от КС и/или 
антихистамини (25,26). Трите основни принци-
па на пероперативната алергопрофилактика са 
формулирани през 1975 г. Първо, модифициран е 
протоколът за премедикация с дифенхидрамин – 
прилага се доза от 50 mg венозно или перорално. 
Второ, публикувано е първото проучване за пре-
медикация с високи дози КС, при което 150 mg 
преднизон или еквивалент, разделени на някол-
ко приема дневно, предотвратяват появата 
на нежелани реакции при повечето пациенти с 
анамнеза за обрив или анафилактоидни реакции 
към съответния медикамент. Трето, въз осно-
ва на тези две проучвания е предложен комби-
ниран режим с преднизон и дифенхидрамин. В 
клиничната практика премедикацията с КС се 
използва за намаляване на образуването на ан-
титела срещу медикаменти, а антихистамини-
те – за предотвратяване или облекчаване на 
алергични реакции. 

КС-профилактиката е популяризирана през 
1980-те години за превенция на реакции към кон-
трастни вещества при интравенозна урография, 

ангиография и контраст-усилена компютърна 
томография (27). Оттогава премедикацията 
с КС е утвърдена като стандартен подход за 
предпазване преди приложение на определени ме-
дикаменти (28). Счита се, че тя намалява вероят-
ността от незабавни НЛР и обичайно се прилага 
при пациенти с анамнеза за РСЧ. При високори-
скови пациенти стандартният режим на профи-
лактична премедикация с КС включва приложение 
на перорален метилпреднизолон 12 часа и 2 часа 
преди експозиция на предполагаемия отключващ 
агент или преднизон 13, 7 и 1 час преди експози-
ция (30). Въпреки това, мета-анализ на десет про-
учвания не установява полза от изолирана или 
комбинирана премедикация с КС и антихистами-
ни за намаляване на риска от остри инфузионни 
реакции към медикаменти, а ползите от КС-пре-
медикацията са спорни, тъй като липсват убеди-
телни доказателства за нейната ефективност 
(25,26,28). Проведени са малко рандомизирани 
контролирани проучвания и досега няма катего-
рични доказателства, че премедикацията намаля-
ва риска от животозастрашаваща анафилаксия. 

Първите мащабни проучвания за профилак-
тична употреба на КС в периоперативния пери-
од са проведени през 1980-те и 1990-те години. 
Първото от тях е публикувано през 1987 г. и 
рандомизира 6763 пациента със среден риск в 
три групи: 32 mg перорален метилпреднизолон 
12 и 2 часа преди приложение на медикамента, 
32 mg перорален метилпреднизолон само 2 часа 
преди приложение или плацебо. Режимът с дву-
кратно приложение на метилпреднизолон (12 и 2 
часа преди експозиция) е наречен “Lasser prep” по 
името на първия автор на проучванията. Уста-
новено е, че 2-часовият режим не е ефективен 
за превенция на реакции на свръхчувствител-
ност (РСЧ), докато 12-часовият намалява чес-
тотата на тежки реакции (степен III) като шок, 
бронхоспазъм, ларингоспазъм, оток, хипотония 
и ангиоедем. Проучването заключава, че КС-про-
филактиката е ефективна за превенция на леки 
и тежки лекарствени реакции при пациенти със 
среден риск. Второто проучване е публикувано 
през 1994 г. и включва 1155 пациенти със среден 
риск, разделени на две групи: 32 mg перорален 
метилпреднизолон 6 до 24 часа и 2 часа преди 
приложение на медикамента или плацебо. Уста- 
новено е, че метилпреднизолон значително на-
малява честотата на общите и леки реакции, 
но не се наблюдават съществени разлики при 
умерени и тежки реакции. Ефективността на 
премедикацията за намаляване на вероятност-
та от лекарствени РСЧ при пациенти с анамне-
за за такива реакции остава неясно определена. 
Въпреки това, скорошно проучване от Корея по-
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КС-профилактика, не извличат полза (напр. про-
бивни реакции, непълна ефективност) (33). 

Най-големият риск от КС-премедикацията 
е индиректен и вероятно се дължи на диагнос-
тично забавяне и удължен болничен престой 
поради многочасовия режим. Като се има пред-
вид, че броят на пациентите, които трябва да 
бъдат лекувани с КС-профилактика, за да се пре-
дотврати една тежка или фатална контраст-
на реакция, е значителен, възникват въпроси 
относно съотношението риск-полза от този 
подход при уязвимите популации. Реалната кли-
нична практика по отношение на специфичните 
режими на КС-профилактика продължава да ва-
рира значително между различните институ-
ции и дори между отделни лекари, независимо 
от наличните препоръки (19,25,26,28). Настоя-
щите ръководства и препоръки поставят под 
въпрос ефективността на КС-премедикацията 
при високорискови пациенти, а различни проуч-
вания документират свързаните с КС рискове, 
включително потенциално повишен риск от ин-
фекции, преходна левкоцитоза и хипергликемия, 
по-дълъг болничен престой, по-висока честота 
на вътреболнични инфекции и възможност за 
забавяне на диагнозата (30).

Иванова, Гергана Р., Атанасова, Маргарита П.

казва, че премедикацията с КС и H1- и/или H2-бло-
кери ефективно предотвратява повечето ле-
карствени РСЧ (31). 

Препоръчваната антиалергична премедика-
ция при рискови пациенти включва 1 mg/kg до 
50 mg преднизон перорално 13, 7 и 1 час преди 
приложение на предполагаемия медикамент и 
50 mg дифенхидрамин перорално или мускулно 1 
час преди експозицията. Модификации на този 
режим включват добавяне на 25 mg ефедрин пе-
рорално 1 час преди експозицията и H2-блокер 
(4 mg/kg циметидин). Предложени са и по-ниски 
дози КС, перорален дифенхидрамин и използване 
на нови перорални антихистамини. При спешни 
случаи се препоръчва режим с 200 mg хидрокор-
тизон интравенозно незабавно и на всеки 4 часа 
до приложение на отключващия медикамент, как-
то и 50 mg дифенхидрамин мускулно 1 час преди 
експозицията. При високорискови пациенти се 
препоръчва по-продължително лечение с по-ви-
соки дози КС и венозен болус метилпреднизолон 
1 час преди индукция на анестезия (28, 29).

Въпреки тези проучвания, КС-премедикация-
та не се счита за универсален стандарт, дори 
при пациенти с известна предходна реакция към 
същия клас медикаменти (28). Честотата и те-
жестта на незабавните РСЧ въпреки премедика-
цията показват, че този подход не е панацея, а 
интензивността на реакциите обикновено от-
разява тази на първоначалната реакция. В свое 
проучване за премедикация преди приложение 
на паклитаксел, Lopez-Gonzalez и сътр. устано-
вяват, че КС и антихистамини могат дори да 
замаскират ранните признаци на свръхчувстви-
телност и да забавят лечението (32). Скорошен 
доклад показва, че смяната на отключващия ме-
дикамент води до двукратно намаляване на ре-
цидивите при пациенти с анамнеза за леки РСЧ, а 
комбинацията от смяна на медикамента и преме-
дикация с антихистамин води до трикратно на-
маляване. Тези резултати предполагат, че по-ща-
дяща схема без КС може да бъде достатъчна при 
пациенти с леки РСЧ. Друго проучване показва, 
че КС-премедикацията не води до допълнителен 
превантивен ефект спрямо изолирана антихис-
таминова премедикация при пациенти с предход-
ни леки РСЧ. Големи мета-анализи идентифици-
рат десет проучвания (осем обсервационни и 
две рандомизирани контролирани), обхващащи 
общо 5200 пациенти с лекарствена свръхчувст-
вителност. Установено е, че премедикацията с 
КС и/или антихистамини не е свързана с намален 
риск от остри РСЧ. Поради това се препоръчва 
тези премедикации да не бъдат част от стан-
дартните протоколи (26). Някои автори посоч-
ват, че повечето пациенти, които получават 

Профилактика на постоперативното 
гадене и повръщане (ПОГП)

Още от въвеждането на общата анестезия 
в клиничната практика през 40-те години на XIX 
век, гаденето и повръщането  са разпознати 
като чести НЛР в следоперативния период. Чес-
тотата на ПОГП изглежда остава практически 
непроменена от 50-те години на XX век, въпре-
ки че са проведени мащабни клинични проучва-
ния, особено през последните две десетилетия 
(34,35). Въпреки значителния напредък през по-
следните години в минимизирането на нежелани-
те ефекти след анестезия, пациентите продъл-
жават да определят гаденето и повръщането 
като най-нежеланите следоперативни реакции. 
Това състояние е често срещано, обезпокоител-
но, скъпо и често тревожи пациентите повече 
от следоперативната болка. ПОГП нарушава ка-
чеството на възстановяване, особено когато 
е тежко или продължително, и оказва неблаго-
приятно влияние върху удовлетвореността на 
пациентите (36, 37). Като се има предвид, че в 
България се прилагат малко над 700 000 общи 
анестезии годишно (данни на НСИ, 2022), намаля-
ването на ПОГП има значимо отражение върху 
общественото здраве (38). ПОГП -профилакти-
ка се прилага само при пациенти с висок риск, 
тъй като при пациенти с нисък риск липсва те-
рапевтичен ефект (39). 
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ване след гастроинтестинална хирургия (ERAS). 
Wang и сътр. потвърждават, че дексаметазон 
е най-ефективен, когато се прилага при увод, а 
не при събуждане от анестезия. Дексаметазон 
се счита от мнозина за идеален периоперати-
вен медикамент: достъпен, евтин, ефективен 
за профилактика на ПОГП, стимулира апетита 
и подобрява общото състояние, а също така 
се свързва с по-ранно изписване от болницата. 
Допълнително предимство пред 5-HT3 антаго-
нистите е, че дексаметазон намалява необхо-
димостта от аналгетици в множество проуч-
вания. Най-голямото рандомизирано проучване 
досега – International Multicenter Protocol to Evaluate 
the Individual and Combined Benefits of Antiemetic 
Prophylaxis in a Controlled Clinical Trial – включва 
5199 хирургични пациенти и сравнява ефектите 
на интравенозен ондансетрон (4 mg), дексамета-
зон (4 mg и 8 mg), дроперидол (1.25 mg), както и 
три анестетични стратегии в различни комби-
нации, позволяващи оценка на индивидуалните и 
комбинираните ефекти. Дексаметазон намалява 
риска от ПОГП с 26%, което е сравнимо с ефек-
тите на ондансетрон и дроперидол. Всяка ком-
бинация от два от тези медикаменти нама-ля-
ва риска с 45%. Следователно, дексаметазон е 
опция от първа линия както за превенция, така 
и за лечение на ПОГП. Той може да се използва 
самостоятелно или в комбинация с един или два 
други класа антиеметични медикаменти. Други 
КС също демонстрират сходна ефективност 
с дексаметазон за намаляване на ПОГП. Както 
ниските (40 mg), така и високите (125 mg) дози 
метилпреднизолон са показали ефективност в 
превенцията на ПОГП (34,37,40).

Десетилетията интензивни изследвания 
превърнаха ПОГП в добре охарактеризиран фе-
номен след обща анестезия с установени риско-
ви фактори и доведоха до множество добре 
проведени, рандомизирани контролирани проуч-
вания за превенция и лечение. Въпреки това под-
ходът за адекватна превенция на ПОГП остава 
слабо приложен в клиничната практика в повече-
то болници по света. Макар ПОГП да е било фо-
кус на множество клинични проучвания, свързани 
с неговата превенция и лечение, оптималното 
му управление остава сложен и предизвикателен 
процес. Потенциалната полза от приложение-
то на антиеметичен медикамент трябва да се 
балансира спрямо неговия профил на НЛР и раз-
ходите, в зависимост от клиничния контекст. 
Три класа антиеметични медикаменти – антаго-
нисти на серотонина (напр. ондансетрон), кор-
тикостероиди (напр. дексаметазон) и антагонис-
ти на допамина (напр. дроперидол) – имат сходна 
ефективност срещу ПОГП, като водят до отно-
сително намаляване на риска с 25%. Освен това 
те действат независимо един от друг и имат 
адитивен ефект при комбинирана употреба.

Периоперативните КС се използват от 
години за намаляване на честотата на ПОГП. 
Всъщност, най-често използваните медикамен-
ти за профилактика на ПОГП са КС, които са и 
най-изследваните лекарства за тази цел поради 
ниската си цена и ниския профил на НЛР. Профи-
лактичното приложение на метилпреднизолон и 
дексаметазон при късно проявяващо се ПОГП е 
по-ефективно от плацебо, като КС са по-ефек-
тивни от 5-HT3 инхибиторите за превенция на 
този вид ПОГП. Изследвани са различни КС за 
техните ефекти върху гаденето и повръщане-
то, но най-широко проучваният и използван КС 
е дексаметазон. За първи път дексаметазон е 
докладван като ефективно антиеметично сред-
ство при пациенти, подложени на химиотерапия 
за онкологични заболявания, през 1981 г. Него-
вата роля в превенцията на ПОГП е предложе-
на в началото на 90-те години на XX век. През 
последните две десетилетия е установено, че 
дексаметазон намалява честотата на ПОГП с 
приблизително 25% при самостоятелно прило-
жение. Освен това има адитивен ефект, когато 
се комбинира с други антиеметични средства. 
Понастоящем препоръчителната доза на дек-
саметазон варира между 4 и 10 mg, като се на-
блю-дава нарастване на броя на проучванията, 
оценяващи ефекта на 8 mg дексаметазон с по-
ложителни резултати. Той е един от няколкото 
медикамента, препоръчвани за пациенти с уме-
рен и висок риск от ПОГП в консенсусните насо-
ки на Society for Ambulatory Anesthesia и често се 
включва в протоколите за ускорено възстановя-

Адюванти на периоперативното 
обезболяване

Повече от дванадесет години след като 
Joint Commission on Accreditation of Healthcare 
Organizations обяви свободата от болка за чо-
вешко право, постоперативното обезболяване 
продължава да представлява значително предиз-
викателство (41). Въпреки наличието на различ-
ни методи и техники за следоперативна анал-
гезия, проучвания сред пациенти показват, че 
умерената до силна постоперативна болка все 
още не е адекватно контролирана (42). Идеално 
би било схемите за обезболяване да бъдат ефек-
тивни и с минимални странични ефекти. Уста-
новено е, че мултимодалната аналгезия е опти-
малният подход в следоперативния период (43). 

През последните години се проучва ефек-
тивността на КС за намаляване на болката и 
възпалението след хирургични интервенции. 
Ранни проучвания при пациенти, подложени на
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дентални процедури, показват, че КС са ефек-
тивни за редуциране на постоперативната бол-
ка и отока (44). Има солидни доказателства в 
подкрепа на използването на КС в мултимодални 
аналгетични протоколи, тъй като те доприна-
сят за по-бързото възстановяване на пациен-
тите чрез намаляване на необходимостта от 
опиоиди и съответните им нежелани ефекти. 
Въпреки това, оптималният режим, доза и вре-
ме на приложение остават неизяснени. Holte и 
Kehlet изследват ефектите на КС върху силния 
възпалителен отговор, често наблюдаван след 
кардиопулмонална и голяма коремна хирургия, и 
установяват, че еднократна доза КС инхибира 
синтеза и освобождаването както на про-, така 
и на противовъзпалителни медиатори. 

Приложението на КС за управление на пост-
оперативната болка все още се развива, но налична-
та литература подкрепя употребата им при раз-
лични хирургични интервенции (43, 45). Метана-
лизи показват, че пациентите, които получават 
КС интраоперативно, имат значително по-малка 
болка през първите 24 часа, по-ниска постоператив-
на консумация на опиоиди,  по-ранна мобилизация 
и по-бързо изписване от болницата (41,47,48). 
Най-често използваните КС са метил-предни-

Иванова, Гергана Р., Атанасова, Маргарита П.

В световната практика периоперативното 
приложение на КС обикновено е свързано с при-
лагането на стрес-доза КС в периоперативния 
период, антиалергична премедикация, профилак-
тика на ПОГП и като адювант за контрол на бол-
ката. Въпреки известните индикации липсват 
унифицирани протоколи и алгоритми за периопе-
ративно приложение на КС, които да определят 
конкретни индикации, най-подходящия медика-
мент, оптималната доза и дозовия интервал.

золон и дексаметазон, като оптималното вре-
ме за тяхното приложение е в предоперативния 
период. От прегледа на литературата е видно, 
че най-подходящата аналгетична доза на декса-
метазон е между 8 и 16 mg. 

В заключение, КС могат да имат аналгетични 
свойства в резултат на индиректното си влияние 
върху модулацията на периоперативната болка. Те 
могат да се използват в комбинация с аналгетици 
за намаляване на възпалителните симптоми, вклю-
чително болката. Метилпреднизолон и дексамета-
зон, прилагани в непосредствения преоперативен 
период, са препоръчваните медикаменти за ефек-
тивно редуциране на постоперативната болка.

Заключение
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Диагностично поведение при възли на щитовидната 
жлеза – приложение на класификациите EU-TIRADS  и 
Bethesda 

Обзор/Review

Препоръките на Европейската тиреоидна 
асоциация за поведение при установяване на ти-
реоидни нодули от 2023 г. дават насоки относ-
но показанията за провеждане на тънкоиглена 
биопсия, обема на евентуално препоръчваната 
резекция на щитовидната жлеза (ЩЖ) и интер-
валите на проследяване. Първата специализи-
рана оценка на възлите на щитовидната жлеза 
е класифицирането им по номенклатурата EU-
TIRADS. Цитологичната диагноза се основава 
на осъвременената класификация по BETHESDA 
– версия 2023. Хистологичното уточняване 
най-често се налага при цитологичните диагно-
зи по Bethesda IV-VI, а понякога – и при категория 
В III. При разминаване между очаквания резултат 
от цитологичното изследване и ехографските 
характеристики на възела по Bethesda, се взима 
под внимание резултатът, съмнителен за малиг-
неност (ехографски или цитологичен). Възли без 
белези на малигненост (EU-TIRADS 2 и 3) и малки 
размери (до 10 mm), се проследяват ехографски 
най-рано след 5 години, а тези с размери над 10 
mm – след 3-5 години. При резултат Bethesda VI 
се препоръчва тотална тиреоидектомия. Обе-
мът на последващата операция при Bethesda III-V

The 2023 European Thyroid Association 
Guidelines for the Management of Thyroid Nod-
ules provide guidance on the indications for 
fine-needle aspiration biopsy, the extent of thy-
roid resection that may be recommended, and fol-
low-up intervals. The first specialized assessment 
of thyroid nodules is their classification according 
to the EU-TIRADS nomenclature. Cytological di-
agnosis is based on the updated BETHESDA clas-
sification – version 2023. Histological clarification 
is most often required for cytological diagnoses 
according to Bethesda IV-VI, and sometimes also 
for category B III. In the event of a discrepancy 
between the cytological Bethesda result and the 
ultrasound characteristics of the nodule, priority 
is given to the result suspicious for malignancy 
(ultrasound or cytology). Nodes without signs of 
malignancy (EU-TIRADS 2 and 3) and small sizes 
(up to 10 mm) are monitored by ultrasound after 
5 years, and those with sizes over 10 mm – after 
3-5 years. In case of a Bethesda VI result, total 
thyroidectomy is recommended. The volume of 
subsequent surgery in Bethesda III-V depends on 
a combination of factors – ultrasound image, 
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зависи от съвкупност от фактори – ехограф-
ски белези, клинични, лабораторни (ниво на кал-
цитонин), данни от молекулярни изследвания, 
демографски данни, цитологична диагноза, раз-
пространение на болестта извън щитовидната 
жлеза и други. 

Настоящият обзор няма за цел да изчерпи це-
лия проблем за диагностициране на всички видо-
ве рак на щитовидната жлеза, а да направи опит 
за внасяне на подреденост в разбирането на пре-
поръките по въпроса от последните години.

Ключови думи:

EU-TIRADS, тънкоиглена биопсия, Bethesda, 
проследяване, микрокарцином

Key words:

EU-TIRADS, fine-needle biopsy, Bethesda, follow-up, 
microcarcinoma 

До 50-60% от по-възрастните индивиди 
имат един или няколко възела на щитовидната 
жлеза (ЩЖ). В епидемиологичните проучвания 
на Българското дружество по ендокринология 
от 2006 г. и 2012 г. 23,4% и съответно 24,4% 
от изследваните лица от двата пола са имали 
ехографски видими възли на ЩЖ (1). Възлите са 
се срещали почти 2 пъти по-често при жените, 
отколкото при мъжете. Ако почти 30% от же-
ните на възраст 40-49 г. са имали възли, то тази 
честота нараства на около 40% в диапазона 50-
69 г. и почти на 50% след 70-годишна възраст 
(1). Голямата честота, с която се срещат въз-
лите на ЩЖ поставя редица практични въпроси 
пред клинициста. Всички тези възли ли трябва 
да бъдат проследявани с ултразвукова мето-
дика? Колко често? Кои възли задължително се 
уточняват с тънкоиглена биопсия (ТБ)? В кои 
случаи се доверяваме на клиничната си преценка, 
въпреки резултата от ТБ и насочваме пациента 
за операция с цел получаване на хистологична ди-
агноза? Всички пациенти с доказан рак на щито-
видната жлеза ли трябва да бъдат насочени към 
тиреоидектомия? 

Предлаганият обзор ще се опита да комен-
тира поне някои от поставените въпроси. Той 
има за цел да се направи опит за внасяне на под-
реденост в прочита на препоръките по въпро-
са, появили се през последните години. Акцент 
ще се постави върху лечението на най-честия 
подвид рак на щитовидната жлеза – папиларния 
тиреоиден карцином.

Честотата на рака на щитовидната жлеза 
е от 1 до 5% сред пациентите с всякакви възли 
на щитовидната жлеза (неселектирани за ТБ). 
Скринингът за възли на щитовидната жлеза, 
именно поради този нисък процент, не се пре-
поръчва повсеместно в общата популация (2). 
Ултразвуково изследване (УЗИ) на ЩЖ е показа-
но при пациенти с анамнеза за тиреоидни забо-
лявания в семейството, с насочващи оплаквания 
или палпаторна находка в областта на шията. 
Минимумът от лабораторни изследвания при 
наличие на възли в щитовидната жлеза включва 
изследване на ТСХ, а ако то е извън норма – и на 
периферните хормони (fT

3
 и fT

4
). При съмнение за 

автоимунно заболяване по типа на тиреоидит 
на Хашимото, се изследват TPO-антитела (ТПО-
Ат), а ако те са негативни – и антителата сре-
щу тиреоглобулин (ТАТ). При данни за хиперти-
реоидизъм изследването на ТСХ-рецепторните 
антитела (TRAb) помага за отдиференциране на 
различните причини за появата му. 

Изследването на серумен калцитонин при 
пациенти с възли на щитовидната жлеза може 
да спомогне за поставяне на по-ранен етап на ди-
агнозата медуларен карцином. Всички пациенти, 
насочени за тиреоидектомия, и всички пациенти 
със съмнителни възли на щитовидната жлеза 
при ултразвуково изследване или с неопределен 
резултат от ТБ, са показани за изследване на 
серумен калцитонин (3). Показани за изследване 

clinical, laboratory values, data from molecular 
studies, demographic data, cytological diagnosis, 
spread of the disease outside the thyroid gland 
and others.

This review does not aim to exhaust the 
entire subject of diagnosing thyroid cancer, but 
to bring some order and clearness to the under-
standing of the recommendations on this specific 
issue from recent years.

Въведение Препоръки на Европейската тиреоид-
на асоциация за поведение при устано-
вяване на тиреоидни нодули –2023г.(2)
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на калцитонин са и всички пациенти с възел на 
щитовидната жлеза и фамилна обремененост 
за медуларен карцином или MEN тип 2. При всич-
ки останали пациенти със случайно установен 
възел на щитовидната жлеза, неселектирани по 
горните критерии за изследване на калцитонин, 
скрининговото му изследване може да подобри 
прогнозата едва при 1 от 200 пациенти, тъй 
като приблизително при 1 от 200 пациенти с 
възел на щитовидната жлеза се очаква да се ус-
танови медуларен карцином. При подобен скри-
нинг стойности на калцитонина под 30 pg/ml не 
се смятат за патологични и се търси “нетирео-
идна причина”. При случайно изследван серумен 
калцитонин и нива > 30 pg/ml при жени и > 34 pg/
ml при мъже, не може да се изключи медуларен 
карцином и съответно пациентът се насочва за 
ТБ на възлите (2,3).

Изследването на тиреоглобулин и анти-ти-
реоглобулинови антитела (ТАТ) не се препоръчва 
при първоначалната оценка на пациентите с въ-
зли на щитовидната жлеза, защото показатели-
те не дават никаква допълнителна информация!

Допълващите образни методики като ком-
пютърната или магнитно-резонансната томо-
графия не намират приложение при рутинната 
оценка на възлите на ЩЖ (4,5). Те се използват 
само при съмнение за ретростернална възлеста 
гуша или за оценка на инвазия на околните тъка-
ни или степен на метастазиране. В редки случаи, 
главно при съмнение за  медуларен карцином, се 
прилага и позитронно-емисионна томография, 
PET-CT (6). Сцинтиграфията като диагности-
чен метод и по-модерният є вариант SPECT-CT 
се използват основно при установяване на ла-
бораторна констелация, типична за токсичен 
аденом, както и за разграничаване на парати-
реоидни лезии при налични тиреоидни възли (7). 
Токсичният аденом по правило не подлежи на 
ТБ, освен ако не притежава силно съмнителни 
ехографски белези на малигненост.

калцификати, изразена хипоехогенност на солид-
ната част. При наличие на множество нодозни 
промени, се описват с предимство тези със съм-
нителни за малигненост ехографски белези, вкл. 
при размери от 5 до 10 mm, а от останалите 
възли – тези с по-големи размери. Доплеровото 
и еластографското изследване са спомагател-
ни методи, даващи допълнителна информация 
за възлите. Значението на типа кръвоток на 
тиреоидните възли при определяне на вероят-
ността за малигненост е спорен въпрос. Типът 
кръвоток постепенно отпада от критериите 
за малигненост и понастоящем не намира място 
в класификацията EU-TIRADS. Контраст-усилено 
ехографско изследване се прилага основно след 
минимално инвазивни процедури като аблация на 
възли в щитовидната жлеза (2).

При описание на възлите на щитовидната 
жлеза се използва номенклатурата EU-TIRADS 
от 2017 г., която  дефинира критериите за оп-
ределяне на риска от малигненост на един възел 
(Табл.1). Чрез тази номенклатура се предсказва 
рискът от малигненост в проценти (8). 

Критериите за насочване към ТБ почиват на 
комбинация от клинична преценка, лабораторни 
изследвания и ултразвукови характеристики на 
възела, предвиждащи риска от малигненост  по 
EU-TIRADS (Табл. 2) (2). Някои ултразвукови беле-
зи като избутване на капсулата на ЩЖ от възе-
ла или нарушаване на целостта й, не са включени 
в критериите EU-TIRADS, но предполагат насоч-
ване за ТБ, независимо от класа по тази номен-
клатура. Предлагат се и допълнителни крите-
рии, които да помогнат в решението дали един 
възел трябва да бъде биопсиран. Рискови фак-
тори предполагащи биопсия са: мъжки пол; млада 
възраст; солитарен възел; компресивна симпто-
матика, свързана с възела; фамилна анамнеза за 
МЕН 2; анамнеза за облъчване в зоната на шията 
в детска възраст; фамилна обремененост за рак 
на щитовидната жлеза при над 2 роднини; пови-
шено базално или стимулирано ниво на серумен 
калцитонин, особено при носители на RET ген; 
възли, които натрупват радиофармацевтик при 
изследване с 18F-FDG PET/CT или сцинтиграфия 
с 99mTc Tc-MIBI. Последната също служи за раз-
граничаване на „топли“ (непоказани за ТАБ) от 
„студени“ аденоми при еутиреоидни пациенти 
с мултинодозна гуша, насочени за ТАБ (2,7). Об-
ратното, при пациенти в напреднала възраст, с 
малка очаквана продължителност на живота, с 
множество коморбидности и особено при анам-
неза за дългогодишна мултинодозна гуша, не-
търпяща динамика през годините, ТБ може да не 
е напълно оправдана.

Ехографско изследване на шия и ЩЖ

Ехографското изследване е показано при 
всички случаи на палпираща се щитовидна жле-
за, както и при случайно установени възли в щи-
товидната жлеза при друго образно изследване 
(ултразвук на шийни каротидни артерии или КТ/ 
МРТ на шийна зона). Изследването трябва да об-
хване както щитовидната жлеза, така и регио-
налните лимфни възли, ако има такива, описани 
по нива. Описват се локализация, брой, размер на 
възлите, хипоехогенност, съмнителни за малиг-
неност ултразвукови характеристики катоне-
равност на контура, неправилни размери, микро-
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 УЗ характеристики на възлите в ЩЖ, категории по EU-TIRADS и риск от малигненост (8). Таблица 1.

 – При EU-TIRADS 5: > 10 mm 

 – При EU-TIRADS  4: > 15 mm

 – При EU-TIRADS  3: > 20 mm

Показанията за повторна ТБ са: 
а) недиагностичен резултат (с изключение 

на бенигнени кисти); 
б) цитологична категория по Bethesda клас III; 
в) несъответствие между риска, определен 

по използваните ехографски критерии (висок 
риск) и получения цитологичен резултат (бениг-
нена цитология); 

г) значимо нарастване на възела – дефини-
ра се по няколко начина: за период от 1 година 
нарастване над 20% в поне два от размерите 
или с поне 2 мм като абсолютна стойност, как-
то и ако възелът е увеличил обема си >50%; при 
наличие на локални симптоми на притискане на 
околни структури в резултат на нарастването 
на възела за неопределен период (2,9).  

В много редки случаи при нужда от повтор-
на ТБ, може да се обмисли и прилагане на други 
видове иглени биопсии, например с по-дебела 
игла, с която вече се добива тъкан, а не клетки 
(tru-cut или core-biopsy).

Указания за проследяване на асимптомни 
пациенти с  възли на щитовидната жлеза, непо-
казани за провеждане на ТБ (2)

Много от случайно установените възли на 
щитовидната жлеза няма да бъдат показани за 
провеждане на ТБ. Кога е уместно да поканим 
пациента за проследяване на възлите на щито-
видната жлеза, в зависимост от техните УЗ 
характеристики? Предложеният от ЕТА алгори-
тъм е обобщен в Таблица 3.

Прави впечатление, че в последните актуа-
лизирани препоръки на Европейската тиреоид-
на асоциация за поведение при установяване на 
тиреоидни нодули (2023 г.), разглеждани по-горе 
в Таблица 3, няма консенсус спрямо предложения 
интервал от 3-5 години на последващ ехограф-
ски контрол на небиопсирани възли, попадащи в 
категории със значително по-нисък риск спрямо 
установения за общата популация (EU-TIRADS 2 
и 3). Авторите не са единодушни и това се дъл-
жи на липсата на доказателства в тази сфера.

 
Препоръката се базира на следните факти: 

а) приблизителната скорост на нарастване 
на един възел – средна промяна в най-големия му 
диаметър за 5 години се изчислява да бъде 4,9 
mm или средно нарастване с 1 мм /годишно; 

     Категория                                           УЗ характеристики                               Риск от 
                                                                                                                                    малигненост (%)

   EU-TIRADS 1:                      Няма възли                                                          Няма риск
   Нормален образ                                                    

   EU-TIRADS 2:                      Киста
 Доброкачествен възел      Гъбеста структура (изцяло спонгиозен)                     ~ 0

   EU-TIRADS 3:                     Окръглен овален солиден хипер- или изоехогенен
   нисък риск                        възел с резки и гладки контури, без
                                             съмнителни белези на малигненост                   2–4 %

   EU-TIRADS 4:                      Хипоехогенен солиден възел с равномерни
    умерен риск                     гладки контури и без други съмнителни черти        6–17 %  

   EU-TIRADS 5:                     Налице е поне един от следните критерии:          
   висок риск                        -неправилна форма;
                                             -неравни контури;                                                         26–87 %
                                             -микрокалцификати;
                                             -солидни възли с подчертана хипоехогенност                  

 =

Дефиниране на индикациите за тънкоиглена биопсия 
(ТБ) спрямо номенклатурата EU-TIRADS и размера на 
възела (2).

Таблица 2.
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б) възможността за настъпване на промяна 
в TIRADS категорията на възела (минимална про-
мяна за 5 години), се изчислява на 6,3-8,3% риск 
за 5 години, т.е. трансформацията на един въ-
зел от по-скоро бенигнен в по-скоро малигнен по 
ехографски критерии е твърде рядко явление; 

в) рискът при подценяване на един възел и 
определянето му като бенигнен при налична ма-
лигненост се изчислява на 0,6% (2,10).

В проучването на C. Durante et al. (10) се про-
следяват ежегодно 1567 възли, оставени под на-
блюдение поради ултразвукови или цитологични 
данни за бенигненост. Проучването е обсерва-
ционно проспективно и обхваща периода 2008-
2013 г. За период от 5 г. нарастване на разме-
рите се установява при 15,4% от възлите, със 
средно увеличение на най-големия диаметър с 4,9 
mm, като рискът от нарастване на размерите 
на възлите изглежда по-висок при възраст под 45 
години. При 18,5% от възлите се наблюдава спон-
танно намаляване на размерите за периода от 5 
години. Само в 5 от проследените 1567 възли след 
5 години се доказва рак при ТБ (0,3%-0,6%). Само 2 
от тези възли са нараснали по размер (10)

Категории на цитологичния резултат по 
Bethesda – версии 2017 и 2023

Оригиналната версия на системата за опи-
сание на цитологичните резултати Bethesda е 
създадена през 2010 г., но у нас реално приложе-
нието й започна с публикуването на втора вер-
сия през 2017 г. (11). Тази система също предсказ-
ва вероятности за налична малигненост, но вече 
с предложение за възможната бенигнена или ма-
лигнена хистология при последваща лобектомия 
или тиреоидектомия. Стъпвайки на тази осно-
ва, ЕТА представя предложение за корелиране на 
цитологичния резултат по Bethesda с очаквания 
резултат от хистологичната верификация – 
виж Таблица 4 (2,11).

В практически план Таблица 4 представя и 
своеобразна валидация на очакванията след по-
лучаване на цитологичното заключение. В нея не 
са включени промените в  Bethesda системата, 
отразени в третото последно издание от 2023 
г. (12).

Актуализираната класификация по Bethesda 
от последното трето издание от 2023 г. е 
представена в Таблица 5 (по 12). Целта на ак-
туализацията е опростяване на номенклатура-
та. За всяка категория вече е дадено само по 
едно название. Така отпадат три допълнителни 
подкатегории и алтернативни наименования 
на едни и същи категории. При описанието на 
Bethesda III, се посочва дали атипията е ядрена 
или друга. При описание на Bethesda IV, специално 
се описва, ако лезията е онкоцитна (позната в 
миналото като хъртелово-клетъчна лезия). При 
хистологичните диагнози, попадащи във всяка 
от категориите, също има някои изменения в 
терминологията. “Фоликуларно нодозно забо-
ляване” обобщава спектъра от доброкачестве-
ни находки като колоиден възел, аденоматозен 
възел, хиперпластичен възел и доброкачествен 
фоликуларен възел.

Според обновения документ от 2023 г., в ка-
тегорията Bethesda I (недиагностична) попадат 
аспират от чиста киста, ацелуларен матери-
ал, замърсяване с кръв и други. В категорията 
Bethesda II (доброкачествена лезия) се включват: 
фоликуларна нодозна гуша (вкл. аденоматоиден 
нодул, колоиден нодул и др.); хроничен лимфоци-
тарен тиреоидит (при съответна клинико-ла-
бораторна констелация); подостър тиреоидит; 
някои други по-редки нозологии. В категорията 
Bethesda III (атипия с неопределено значение) се 
налага да се уточни дали става дума за ядрена 
атипия или друг вид. В категорията Bethesda IV – 
фоликуларна неоплазия, специално се описва ако

Boyanova, Mira E., Boyanov, Mihail A.

Указания за проследя-
ване на асимптомни 
възли на щитовидната 
жлеза, непоказани за ТБ, 
в зависимост от рискa 
им за малигненост по 
EU-TIRADS (2).

Таблица 3.      EU-TIRADS 2:
 – 5-10 mm : не се налага проследяване в близките 3-5 години;
 – >10 mm: подлежи на УЗ проследяване след 3-5 години;

     ЕU-TIRADS 3 (< 20 mm):
 – 5-10 mm : не се налага проследяване в близките 3-5 години;
 – 10-20 mm: подлежи на УЗ проследяване след 3-5 години;

     EU-TIRADS 4 (<15 mm):
 – Подлежи на проследяване след 1 година;

     EU-TIRADS 5 (<10 mm):
 – Подлежи на проследяване през 6-12 месеца.
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Диагностична класификация по Bethesda  версия 2023 г. – риск за малигненост и 
препоръчвано поведение (12).

 

Класификация     Наименование на    Изчислен риск за                    Поведение
по Bethesda           категорията              малигненост (%)* 

   Bethesda I    Недиагностична     13 (5-20)                       Повторна ТБ

   Bethesda II    Доброкачествена       4 (2-7)**                       Проследяване
                             лезия

   Bethesda III    Атипия с                  22 (13-30)             Повторна ТБ, молекулярно
                            неопределено                                                  изследване, диагностична
                            значение                                                          лобектомия, проследяване

   Bethesda IV    Фоликуларна                  30 (23-34)                  Молекулярно изследване, 
                             неоплазия                                                        диагностична лобектомия

   Bethesda V    Съмнителна за     74 (67-83)              Молекулярно изследване,
                            малигненост                                                    лобектомия или почти тотална 
                                                                                                      тиреоидектомия

   Bethesda VI    Злокачествена лезия     97 (97-100)              Лобектомия или почти тотална
                                                                                                      тиреоидектомия
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лезията е онкоцитна (позната като хърте-
лово-клетъчна лезия). В категорията Bethesda 
V – съмнителна за малигненост, се включват: 
съмнения за папиларен тиреоиден карцином; за 
медуларен тиреоиден карцином; за метастаза 
от карцином; за лимфом; евентуално и друга 
диагноза. В категорията Bethesda VI – малигнено 
заболяване, се включват: папиларен тиреоиден 
карцином; фоликуларен карцином с висок малиг-
нен потенциал – термин от новата номенкла-
тура на СЗО, 2022 г. (13); медуларен тиреоиден 
карцином; недиференциран (анапластичен) тире-
оиден карцином, сквамозно-клетъчен карцином; 
карцином със смесени белези; метастаза; Нехо-
джкинов лимфом; друг вид малигнено заболява-
не. Така, става ясно, че разликите с предходната 
версия на класификацията Bethesda от 2017г. са 
минимални (виж и Табл. 4). Терминът “фолику-
ларен карцином с висок малигнен потенциал” 
замества “слабо диференциран/анапластичен 
карцином” в същата категория (13). Отпада и 
терминът “вариант” на папиларен карцином и 
се заменя с “подвид”. Подвидът на папиларния-
тиреоиден карцином “крибриформен моруларен

тиреоиден карцином” вече е отделен като са-
мостоятелен вид рак (отделна нозологична 
единица). Част от промените в последната 
класификация по Bethesda се налагат, за да се 
синхронизира терминологията с обновената 
класификация на тиреоидните тумори според 
номенклатурата на СЗО, обновена 2022 г. (13).

Комплексна оценка на възлите, основана ед-
новременно на класификациите по EU-TIRADS и 
Bethesda

Полученият от ТБ резултат трябва да се 
анализира съвкупно с първоначалното ехограф-
ско описание на биопсирания възел, клиничната 
находка и лабораторните резултати. Сериозни 
несъответствия между даденото от опитния 
клиничен лекар ехографско описание и получе-
ната цитологична диагноза, предполагат пов-
торна биопсия или получаване на хистологична 
диагноза с лобектомия. Хистологичното уточ-
няване най-често се налага при цитологичните 
диагнози по Bethesda III, IV и V. В Таблица 6 е обоб-
щено какво предлагат авторите на препоръки-
те на ETA от 2023 г. (2).

*При изключване на диагнозата “неинвазивен фоликуларен карцином с ядрени белези на папиларен”, 
рискът от малигненост в категориите Bethesda III, IV и V, в които обикновено попада тази хисто-
логична диагноза, се понижава, както следва: 16%, 23 % и 65% (12). 
** Реалният риск за малигненост в категорията Bethesda II е 1-2 %, тъй като много малко от тези 
възли се оперират, така че процентът изкуствено се завишава.

Таблица 5.
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Съотнасяне на получените данни от цитологичното изследване (по Bethesda) с 
ехографските характеристики на биопсирания възел и последващото поведение (2).

Таблица 6.

 

Bethesda I (неинформативна ТБ) в комбинация с:
– EU-TIRADS 3 (>20 mm) – препоръчва се повторение на ТБ; ако и втората ТБ е недиагно-

стична, може да се опита друг вид иглена биопсия. Ако все още е недиaгностична, възелът 
се проследява отново след 1 година или се насочва за операция.

– EU-TIRADS 4 (>15 mm) и EU-TIRADS 5 (>10 mm) – препоръчва се повторение на ТБ; 
ако и втората ТБ е недиагностична, може да се опита друг вид иглена биопсия* и/или 

молекулярно изследване. Ако все още биопсията е неинформативна, възелът се насочва за 
операция или се предприема “активно наблюдение”.

Bethesda II (доброкачествена) в комбинация с:
– EU-TIRADS 3 (>20 mm) и EU-TIRADS 4 (>15 mm): подлежи на УЗ проследяване след 3-5 го-

дини;
– EU-TIRADS 5 (>10 mm) – препоръчва се повторение на ТБ; 

Bethesda III (атипия с неопределено значение):
– Повторение на ТБ независимо от категорията по EU-TIRADS
– При повторен резултат Bethesda III, в комбинация с EU-TIRADS 4 или 5 и възел над 10 

mm се предлага операция или “активно наблюдение”, а където е приложимо – и молекулярно 
изследване****. 

– При повторен резултат Bethesda III и възел с УЗ характеристики, отговарящи на EU-
TIRADS 3 (>10 mm) , може възелът да се проследи след 1 година, да се проведе молекулярно 
изследване или да се предложи операция.

Bethesda IV (фоликуларна неоплазия)
– независимо от ехографския вид на възела, се препоръчва операция**

Bethesda V и VI (съмнение за малигненост и сигурна злокачественост)
– независимо от ехографския вид на възела, се препоръчва операция***
– “активно наблюдение” или минимално инвазивни техники за лечение могат да се обмис-

лят само при възли в тази категория с размер под 10 mm при категорична липса на съмни-
телни регионални лимфни възли или екстратиреоидно разпространение на болестта, както 
и при противопоказание за оперативно лечение.

– Лечението на авансиралия рак на щитовидната жлеза изисква 
мултидисциплинарен екип

*Биопсия със специални игли (core-needle biopsy), с която се подсигурява тъканна проба за 
хистологичен анализ

**Ако е биопсиран възел с размер 5-10 mm, отговарящ на EU-TIRADS 5, а цитологията от-
говаря на Bethesda IV (фоликуларна неоплазия), може като алтернативен подход да се пред-
приеме “активно наблюдение”.

*** Лимфомът на щитовидната жлеза обикновено се описва с цитологичната категория 
Bethesda V и единствено в този случай може да не се препоръча операция.

**** Молекулярното изследване може да даде допълнителна информация, но не винаги 
помага за вземане на решение. Установяват се бенигнени лезии с RAS мутации или позитив-
ни за генни транслокации PAX8/PPARG. Съчетанието между  BRAFp.V600E или RAS мутации 
с мутации в гените за TERT промотора, PIK3CA или TP53 насочва с голяма вероятност към 
наличието на далечни метастази при пациенти с тиреоиден карцином и намирането на 
подобни комбинации при пациент с биопсиран възел с цитология Bethesda III би говорело за 
агресивната природа на този възел (2).
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специалисти, все още  липсва официален пъл-
нотекстов документ, съдържащ всички необ-
ходими на клинициста, хирурга, патолога, он-
колога и специалиста по нуклеарна медицина 
знания, в който ясно да са очертани стъпките 
при първоначалната оценка на възлите на щи-
товидната жлеза, показанията за биопсия, пре-
поръките за оперативно лечение и обема му, 
и последващото постоперативно поведение и 
проследяване на пациентите с доказан рак на 
щитовидната жлеза. Препоръките на БДЕ за 
добра практика при заболявания на щитовидна-
та жлеза от 2019 г. (14) очертават основните 
жалони в диагностично-лечебното поведение, 
но се фокусира само върху карцинома на ЩЖ. 
В допълнение, публикуваните междувременно 
актуализации на международните и европейски 
препоръки създават нужда за експертна диску-
сия и на нашия роден език. Изключително ва-
жно е пациентите с възли на ЩЖ да не бъдат 
излишно сенсибилизирани (“плашени”), а да се 
изтъкне ниската вероятност за малигненост 
и сравнително добрата прогноза на тиреоид-
ните неоплазми. В полза на клиничната практи-
ка е лекарят-практик да следва утвърдените 
и добре валидирани протоколи за поведение. 
В този смисъл системите за класификация по 
EU-TIRADS и Bethesda създават здрава основа, 
върху която да стъпи лекуващият специалист.

Авторите на препоръките не уточняват 
след какъв интервал от време да се направи 
втората биопсия при получаване на резултат 
по Bethesda III, но е известно че резултатът 
от цитологията не зависи от интервала време 
между двете биопсии (1). Обичайният интервал 
за провеждане на повторна ТБ е 3 месеца след 
предходната, но има и мнения, че не е необходи-
мо да се изчаква няколко месеца (4).

При получаване на два последователни до-
брокачествени резултата Bethesda II от ТБ, не 
се налага трета биопсия на възела, ако биопсира-
ният възел е бил класифициран като EU-TIRADS 3, 
а само ехографско проследяване след 3-5 години. 
Повторната доброкачествена цитология силно 
намалява вероятността за малигнени клетки в 
биопсирания възел и накланя везните към просле-
дяване. Това е възможно да се случи и при възли, 
класифицирани ехографски като EU-TIRADS 5 (2). 
В подобни случаи на разминаване между ехограф-
ската находка и цитологичната диагноза, реше-
нието за последващо поведение зависи от лич-
ния опит на специалиста и се взима съвместно с 
пациента (хистологично уточняване, молекуляр-
но изследване или активно наблюдение). 

Възлите на ЩЖ са много често срещана па-
тология. И макар в България да има много опитни
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Съпътстващи заболявания при хоспита-
лизирани пациенти със захарен диабет и 
роля на възрастта като фактор за 
изявата им

Оригинална статия

Въведение: Застаряването на населението и увеличаващото се разпространение на захарния 
диабет (ЗД) и други хронични неинфекциозни заболявания с напредване на възрастта изправят меди-
цинските специалисти пред необходимостта от едновременно лечение на повече от едно заболява-
не с изграждане на правилна пациент-центрирана терапевтична стратегия. 

Целта на настоящото проучване е да се анализира взаимовръзката на ЗД със съпътстващи 
заболявания при рандомизирана хоспитализирана популация с двата основни типа ЗД с фокус върху 
влиянието на възрастта. 

Материал и методи: Извършено е рандомизирано ретроспективно проучване, включващо 286 
пациента (151 жени и 135 мъже) със ЗД, ср. възраст 61,23±0,88 г. (ср. стойност ±SEM), хоспитали-
зирани в Клиника по Ендокринология и болести на обмяната при УМБАЛ “Св. Георги”. Участниците в 
проучването са разделени в 3 възрастови групи – 18-65 г., 65-75 г. и над 75г. Спрямо диагнозата са 
анализирани подгрупи със ЗДТ1, ЗДТ2 и ЗДТ2 в рамките на метаболитен синдром. Анализиран е спек-
търът на съпътстващи заболявания с честота над 3% в изследваната хоспитализирана диабетна 
популация. 

Резултати: Най-голяма е честотата на артериална хипертония – 81,1% и на исхемичната болест 
на сърцето – 42,7%, като разпространението им е най-високо във възрастта над 65 г. и при ЗДТ2. Ри-
тъмно-проводните нарушения и сърдечната недостатъчност се презентират с еднаква честота от 
13,3%, сигнификантно превалират при гериатричните пациенти и при ЗДТ2. Дислипидемията преоб-
ладава в групата на ЗДТ2, особено в рамките на МС – 17,1%, като най-засегната е възрастта 65-75 г. 
– 15,9%. Честотата на миокарден инфаркт и поставен стент са най-високи в групата 65-75г. – 13,4% 
, респ. 14,6%.  Мозъчно-съдовата болест (МСБ) и преживян мозъчен инсулт са най-високи при лицата 
над 75г., характерни са предимно за ЗДТ2, но МСБ се среща и в 7,7% при ЗДТ1. Наблюдава се статис-
тически значима разлика в наличието на хронично бъбречно заболяване (ХБЗ) при хората Наблюдава 
се статистически значима разлика в наличието на хронично бъбречно заболяване (ХБЗ) при хората
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Въведение

Заключение: Предоставените данни за спектъра на най-честите съпътстващи заболявания при 
ЗД с фокус върху по-късните възрастови групи изтъкват важността от комплексен мултидисци-
плинарен подход в ежедневната клинична практика.

Ключови думи:  захарен диабет, съпътстващи заболявания, възрастови групи, хоспитализирани 
пациенти, напреднала възраст

със ЗД над 75 г. Подаграта е най-честа в групата 65-75 г. – 11%. Анемичен синдром е най-честа съ-
пътстваща патология в напредналата възраст над 75 г. - 22% и при ЗД без МС – 10%. Честотата на 
ХОББ и остеоартроза нараства с възрастта,  срещат се главно при ЗДТ2. Чернодробната стеатоза 
е значимо по-висока във възрастта преди 65 г. и е с тенденция към по-висока при ЗДТ1 спрямо ЗДТ2.

Захарният диабет (ЗД) е социално значимо 
заболяване, засягащо 537 млн. души по света по 
данни на IDF от 2021 г. с прогноза броят на забо-
лелите да достигне 643 млн. през 2030 г. (1). В Ев-
ропа хората с поставена диагноза ЗД достигат 
61 млн. с очакван брой през 2045 г. 69 млн. или 
ръст с 13%. Спрямо данни на СЗО относно воде-
щи причини за смъртност през 2021 г. ЗД заема 
осма позиция в световен мащаб, което е с 95% 
ръст спрямо 2000 г. (2). Понастоящем очаквана-
та продължителност на живота се е увеличила 
значително спрямо предходните десетилетия 
като до 2050 г. прогнозата е хората на възраст 
над 60 г. да достигнат 2.1 млрд., докато броят 
на хората на възраст над 80 г. се очаква да се 
утрои и да достигне 426 млн. в периода 2020 до 
2050 г. (3). Всички тези алармиращи данни изтък-
ват важността от навременна диагностика, 
адекватно лечение и комплексен подход, включ-
ващ разглеждане на придружаващите заболява-
ния при ЗД, особено в напреднала възраст.

Редица са патофизиологичните пътища 
в основата на сърдечно-съдовите усложнения 
при ЗД – ендотелна дисфункция, оксидативен 
стрес, хронично възпаление и системна имунна 
дисрегулация (4). Атеросклерозата при хората 
със ЗД се развива с по-бързи темпове и в по-ран-
на възраст в сравнение с хората без ЗД, като 
това увеличава риска от коронарна артериална 
болест, миокарден инфаркт, нестабилна ангина, 
исхемичен и хеморагичен инсулт с по-нататъш-
ни неблагоприятни ефекти върху церебро-васку-
ларната система (5). Увеличаващата се продъл-
жителност на живота изправя медицинските 
специалисти пред необходимостта за едновре-
менно лечение на повече от едно заболяване с из-
граждане на правилна терапевтична стратегия 
спрямо нуждите на пациента. През 2019 г. 84,1% 
от хоспитализираните пациенти страдат

от едно или повече придружаващи заболявания 
като половината от всички хоспитализации са 
при пациенти с 3 или повече придружаващи за-
болявания. Хипертонията, ЗД и хроничните рес-
пираторни заболявания са най-често срещаните 
заболявания, асоциирани с болничен престой – съ-
ответно 53,2%, 26,4% и 20,5% от случаите (6).

Вземайки предвид важността на проблема 
си поставихме за цел да разгледаме тясната вза-
имовръзка на ЗД с редица съпътстващи заболя-
вания при рандомизирана хоспитализирана попу-
лация с двата основни типа ЗД с фокус върху 
влиянието на възрастта. 

Материали и методи

За периода 2022-2024 г. е извършено ретрос-
пективно проучване, включващо 286 пациента 
(151 жени и 135 мъже) със ЗД на възраст от 18 
до 96 г., средна възраст 61,23±0,88 г. (ср. стой-
ност ±SEM), хоспитализирани в Клиника по Ендо-
кринология и болести на обмяната при УМБАЛ 
„Свети Георги“ в планов и спешен порядък или 
преведени от други болнични структури поради 
декомпенсация на заболяването. Лица под 18 г. не 
са обект на проучването предвид спазването на 
критериите на НЗОК за прием в Клиниката на 
пълнолетни лица за диагностика и лечение. 

Проведеното научно изследване отговаря 
на стандартите и критериите за научност и 
етичност и е одобрено от Комисията по Науч-
на етика към Съвета по научно-изследователска 
дейност при Медицински университет – Пло-
вдив като част от дисертационна разработка. 

Участниците в настоящата извадка от про-
учването са разделени в 3 възрастови групи - 
18-65 г., 65-75 г. и над 75 г. (Фиг. 1.), като целта 
на това разпределение е да се отчете ролята 
на възрастта при изява на ЗД върху неговия ход 
и възникване на усложнения, особено разликите 
при основните му типове. Така, спрямо поставе-
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ната диагноза са анализирани подгрупи със ЗДТ1, 
ЗДТ2 и ЗДТ2 в рамките на метаболитен синдром 
(Фиг. 2). Определянето на основните типове ЗД 
е извършвано въз основа на прецизен анализ на 
медицинска документация. Класифицирането на 
пациентите на инсулиново лечение като тип 1 
или тип 2 е базирано на предходни или допълни-
телно проведени изследвания. Критериите за 
поставяне на диагноза новоткрит ЗД са: 

1. Наличие на клинични признаци, характерни 
за заболяването (полидипсо-полиуричен синдром 
и редукция на тегло) и измерване на случайна 
плазмена глюкоза над 11,1 ммол/л (по всяко вре-
ме от денонощието без оглед на периода от по-
следно хранене); 2. При плазмена глюкоза над 7,0 
ммол/л на гладно при спазен интервал от поне 8 
ч. от последното хранене; 3. При плазмена глю-
коза над 11,1 ммол/л на 2 час в хода на ОГТТ; 4. 
При  НвА

1с
 над 6,5% при използване на лаборато-

рен метод, сертифициран от NGSP и стандар-
тизиран спрямо DCCT. 

Изцяло са спазени диагностичните критерии 
за метаболитен синдром – поне 3 от следните: 

1. Повишена обиколка на талията над 94 см 
за мъже и над 80 см за жени за Кавказка раса; 2. 
Повишени нива на триглицериди над 1,7 ммол/л 
или прием на медикаменти за дислипидемия; 
3. Намалени нива на HDL-холестерол под 1 ммол/л 
за мъже и под 1,3 ммол/л за жени или прием на 
медикаменти за дислипидемия; 4. Повишено ар-
териално налягане систолно над 130 и/или диас-
толно над 85 mmHg или прием на антихипертен-
зивни медикаменти; 5. Повишена плазмена

глюкоза на гладно над 5,6 ммол/л или прием на ме-
дикаменти за понижаването є (7). Изключени са 
пациенти със симптоматичен ЗД при друго ос-
новно заболяване и жени с гестационен ЗД.

Всички клинико-лабораторни изследвания в 
рамките на анализираната в проучването хоспи-
тализация са извършени в Централна клинична 
лаборатория на УМБАЛ “Св. Георги”. Съпоставе-
ни са съпътстващите заболявания в различните 
подгрупи пациенти.

Статистически анализ: За обработка и ана-
лиз на наличната база данни е използван софтуер 
IBM SPSS Statistics 25. Прилаган е Kruskal Wallis Test 
за връзка на показателите с възрастта и диагно-
зата. Тестът е непараметричен за сравнение на 
повече от 2 независими извадки като се прилага 
поотделно за двата фактора – възраст и диа-
гноза, които имат по три разновидности. Връз-
ка има там където Asymp. Sig. е по-малко от 0,05. 
В този случай се отхвърля нулевата хипотеза 
за статистически незначима връзка между две-
те променливи. Прилагани са двумерни таблици 
между факторите и показателите с вграден 
тест за сравняване на относителните дялове на 
разновидностите на показателите във фактори-
те групи. За всеки от факторите в таблиците, 
поместени в колоните, е приложен Z-тест за ра-
венството на всяка двойка % в реда. За тестове 
се използва ниво/равнище на значимост 0,05, с 
Bonferroni корекция за множество сравнения. Ре-
зултатите от подвойковите тестове са пред-
ставени чрез система от букви.

Средната давност на ЗД при изследваните 
хоспитализирани пациенти е 12,26 г. На Фигури 
1 и 2 е представено разпределението на пациен-
тите във възрастови групи и спрямо типа на ЗД.

Резултати

Възраст

Фигура 1. Разпределението на пациентите 
спрямо фактора възраст.
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Диагноза

Фигура 2. Разпределението на пациентите спрямо типа на ЗД.

При двама от пациентите е открито приложение на високи дози глюкокортикоиди, поради кое-
то те не са включени в последващата обработка на данните.

Анализиран е спектърът на съпътстващи заболявания с честота над 3% в изследваната хоспи-
тализирана диабетна популация, представени в Таблица1.

Честота на съпътстващи заболявания при 
хоспитализирана популация със ЗД.

Таблица 1.

                      

 

 Съпътстващи заболявания             %

Артериална хипертония          81,1%

Исхемична болест на сърцето      42,7%

Ритъмно-проводни нарушения      13,3%

Сърдечна недостатъчност         13,3%

Дислипидемия                                  12,2%

Мозъчно-съдова болест                10,8%

Мозъчен инсулт                       8,4%

Миокарден инфаркт                       8,4%

Автоимунна тиреоидна болест    7,7%

Хронично бъбречно заболяване      7,7%

Подагра                                    6,6%

Анемичен синдром                           6,3%

Поставен стент                             6,3%

ХОББ                                                 4,9%

Остеоартроза                       4,5%

Стеатоза на черен дроб          4,5%

Хиперплазия на простата          3,1%

Най-голяма е честотата на артериалната 
хипертония – 81,1% и на исхемичната болест на 
сърцето – 42,7%, като съвсем очаквано разпрос-
транението им е най-високо при пациентите 
над 65- и над 75-годишна възраст, както и при 
ЗДТ2 и ЗДТ2 в рамките на метаболитен синдром 
спрямо групата със ЗДТ1. Ритъмно-проводните 
нарушения и сърдечната недостатъчност се 
презентират с еднаква честота от 13,3%, като 
отново сигнификантно превалират при гериат-
ричните пациенти и са с по-висока честота при 
ЗДТ2 спрямо ЗДТ1. Дислипидемията също логично 
превалира в групата на ЗДТ2, особено в рамките 
на МС – 17,1%, като най-засегната е възрастта 
65-75 г. – 15,9%.  Честотата на миокарден ин-
фаркт и поставен стент са най-високи в съща-
та възрастова група 65-75 г. – съответно 13,4% 
и 14,6%.  Мозъчно-съдовата болест и преживян 
мозъчен инсулт нарастват също с възрастта 
и са най-високи при по-възрастните лица над 75 
г., характерни са предимно за ЗДТ2, но МСБ се 
среща и в 7,7% при ЗДТ1. Наблюдава се статис-
тически значима разлика в наличието на хронич-
но бъбречно заболяване (ХБЗ) при хората със ЗД 
над 75 годишна възраст спрямо тези под 65 г. 
Подаграта е най-честа в групата 65-75 г. – 11%. 
Анемичен синдром е най-честа съпътстваща па-
тология в напредналата възраст над 75 г. – 22% 



Ендокринология том XXX  №1/2025

36

и при ЗД без МС – 10%.  (Табл. 2). Честотата на 
ХОББ и остеоартроза нараства с възрастта, 
като тези заболявания се срещат главно при 
ЗДТ2. Интересен факт е, че чернодробната сте-
атоза в настоящата извадка е значимо по-висо-
ка във възрастта преди 65 г. и е с тенденция 
към по-висока при ЗДТ1.

Бечева, Елена А., Орбецова, Мария М.

При анализ на данните от изследваната хос-
питализирана популация е включен допълнително 
факторът пол. Статистически значими разлики 
по пол се наблюдават при пациентите със ЗД с 
налична автоимунна тиреоидна болест и остео-
артроза с превалиране на женския пол, съответ-
но 11,9% и 7,9% спрямо 3% и 0,7% за мъжкия пол. 

Съпътстващи заболявания в отделните подгрупи спрямо възраст и диагноза.

                      

 

                                                                    Възраст                            Диагноза                Общо

                                                         18-65    65-75  над 75      тип 1 тип 2     тип 2 + МС    Всички 

                                                         (A)          (B)       (C)            (A)     (B)            (C)      (A)
 
Артериална хипертония    Col %   71,8%   93,9%   92,7%     35,9%         90,7%         86,7%          81,1%  
                                                                       A           A                               A                  A 

Исхемична болест на          Col %   34,4%  52,4%   56,1%     12,8%        52,1%           41,9%          42,7%
сърцето                                                 A          A                                A                A

Ритъмно-проводни              Col %   6,1%    22,0%   24,4%      7,7%          15,0%         13,3%           13,3%
нарушения                                                         A         A
   
Сърдечна                     Col %   8,6%    17,1%   24,4%      5,1%  11,4%         19,0%    13,3%
недостатъчност                                                A
 
 Дислипидемия        Col %    9,8%   15,9%   14,6%       2,6%  11,4%         17,1%   12,2%

МСБ                                  Col %    6,7%   11,0%   26,8%      7,7%  12,1%         10,5%   10,8%
                                                                                   A 

 Мозъчен инсулт        Col %    2,5%   13,4%   22,0%   1                9,3%         10,5%    8,4%
                                                                       A          A 
Миокарден инфаркт        Col %    6,1%   13,4%    7,3%    1               10,0%           9,5%    8,4%

 АТБ                                  Col %   6,7%     8,5%    9,8%       10,3%    9,3%           4,8%    7,7%

Хронично бъбречно           Col %   4,3%     9,8%   17,1%       2,6%   10,7%           5,7%    7,7%
заболяване                                                             A
 
 Подагра                     Col %    4,9%   11,0%    4,9%    1                 6,4%           9,5%    6,6%

Анемичен синдром         Col %    2,5%     6,1%   22,0%       5,1%   10,0%           1,9%    6,3%
                                                                                 A B                                C
 
Поставен стент        Col %    1,8%   14,6%    7,3%    1                 5,7%           9,5%    6,3%
                                                                       A 

ХОББ                                  Col %   3,7%     6,1%    7,3%        2,6%    4,3%           6,7%    4,9%

Остеоартроза        Col %   3,7%      3,7%    9,8%    1                 4,3%           6,7%    4,5%

Стеатоза на черен дроб    Col %   6,7%     1,2%    2,4%        5,1%    4,3%           4,8%    4,5%

Хиперплазия на        Col %   3,1%     1,2%     7,3%       2,6%    3,6%           2,9%    3,1%
простата при мъже

                                                         (A)          (B)       (C)            (A)     (B)            (C)      (A)Заболявания

Таблица 2.
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В 2,4% от изследваната хоспитализирана попу-
лация със ЗД са доказани едноклонова, двуклоно-
ва или триклонова коронарна болест като тук 
също се открива статистически важна полово 
обусловен разлика – повишена честота при мъ-
жете – 4,4% спрямо 0,7% при жените. 

При участниците в проучването са разгле-
дани и микросъдовите усложнения – диабетна 
ретинопатия и нефропатия, както и едновре-
менното им наличие. Наличие на комбинация 
от диабетна ретино- и нефропатия превалира 
в групата със ЗДТ1 – 15,4%, със статистиче-
ски значима разлика в сравнение с групата със 
ЗДТ2 в рамките на метаболитен синдром – 3,8%. 
Тази комбинация се открива в най-голям про-
цент – 9,3% от изследваните на възраст 18-65 
г.  Най-засегнати от диабетна нефропатия са 
пациентите във възрастовия интервал над 75г. 
– 39%, следвани от групата на възраст 65-75г. 
– 25,6%, като тези данни, отнесени към по-мла-
дата възрастова категория 18-65г. показват 
статистически значима разлика. Що касае типа 
на заболяването, микросъдовите бъбречни ув-
реждания преобладават при ЗДТ2 в рамките на 
разгърнат метаболитен синдром – 22,1%. Диа-
бетната ретинопатия, една от основните при-
чини за намалено зрение и слепота, се открива с 
най-голяма честота 9,8% при пациентите над 75 
г., като и в настоящата извадка е най-висока при 
ЗДТ2 – 7,9 %, а като се прибави и популацията 
на ЗДТ2 с МС (2,9%), се отчита, че близо 11% от 
изследваните със ЗДТ2 са с ретинопатия спрямо 
5,1% от тези със ЗДТ1 (Табл. 3).

При разпределение по пол в изследваната 
хоспитализирана популация, честотата на диа-
бетната ретинопатия е по-висока при  жените 
– 6,6 %, спрямо 4,5 % при мъжете. Диабетната-
нефропатия и, съответно на това, едновремен-

ното наличие на диабетна ретинопатия и нефро-
патия се открива с по-голяма честота при мъж-
кия пол – 20,9% и 9,7%, респ. спрямо 14,6% и 4,6 %, 
респ. при женския пол (Фиг. 3).

Микроангиопатия в отделните подгрупи спрямо възраст и диагнозаТаблица 3.

                      

 

                                                    Възраст                          Диагноза               Общо

                                             18-65        65-75     над 75      тип 1    тип 2   тип 2 + МС Всички
                                                           (A)            (B) (C)    (A)      (B)           (C)      (A)
 
   Ретинопатия    Col%         3,7%       7,3%      9,8%   5,1%     7,9%          2,9%    5,6%

   Нефропатия                 Col%        8,0%      25,6%     39,0%        5,1%   17,9%          22,1%   17,5%
                                                                          A             A 
   Ретинопатия и             Col%        9,3%       3,7%       4,9% 15,4%       7,1%           3,8%    7,0%
   Нефропатия                                                                                 C 
   Няма                             Col%        79,0%    63,4%     46,3% 74,4%    67,1%         71,2%    69,8%
                                                            B C 
   Общо                Count          162      82              41    39     140           104     285

                                             18-65        65-75     над 75      тип 1    тип 2   тип 2 + МС Всички
                                                           (A)            (B) (C)    (A)      (B)           (C)      (A)Микроангиопатия

Известен факт е, че пациентите с устано-
вен ЗД, особено тези в по-напреднала възраст, 
имат повишен риск от сърдечно-съдови заболя-
вания, което е видимо от данните при нашата 
хоспитализирана извадка. Дебелината и еластич-
ността на съдовите стени бива едновременно 
повлияна от различни физиологични и патоло-
гични механизми, протичащи естествено в хода 
на стареене, както и в резултат на персисти-
раща хипергликемия. Hashemi et al. провеждат 
крос-секционно проучване за периода 2010 г. до 
2022 г. при иранска популация пациенти над 65 
г. възраст с установен ЗДТ2 и доказват често-
та на артериалната хипертония, достигаща до 
54,4%, като при 35,6% от изследваните лица 
систолното артериално налягане надхвърля 140 
ммНg (8). 

Barzilay et al. разглеждат пациенти на сред-
на възраст 78 г. с или без налична албуминурия 
и изтъкват наличието й като важен фактор, 
водещ до хоспитализация на пациентите и съ-
щевременно удължаващ болничния престой (9). 
В нашата подгрупа пациенти над 75 г., страда-
щи от ЗД се открива статистически значима 
разлика в честотата на ХБЗ спрямо по-младата 
възрастова група. Данните ни потвърждават 
колко важна е кардио-бъбречно-метаболитната 
свързаност и ежедневно наблюдаваният от ре-
дица медицински специалисти “ефект на доми-
ното”, особено при гериатрична популация. Това 
определя като основна цел в терапевтичния

Обсъждане
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което може да не индуцира своевременна промя-
на в антидиабетната терапия и съответно да 
доведе до хронична декомпенсация на заболява-
нето и/или изява на усложнения (12,13).

През 2024 г. Chen C et al. публикуват данни 
от голямо проучване в Китай, обхващащо 309 
843 медицински досиета на хоспитализирани па-
циенти над 50 годишна възраст, които са имали 
поне едно незаразно заболяване и ЗД. Авторите 
откриват следните зависимости спрямо пола и 
възрастта на пациентите: мъжкият пол се асо-
циира най-често с едновременно наличие на пе-
риферно съдово заболяване, дислипидемия и ЗД, 
докато артериална хипертония, дислипидемия, 
хронично чернодробно заболяване и ЗД домини-
рат при жените. Също така при пациентите 
със ЗД на възраст под 70 г. най-разпростране-
ни са хипертонията, хроничното чернодробно 
заболяване и дислипидемията. При пациентите 
на 70 или повече години най-честите ко-морбид-
ности при наличен ЗД са ХБЗ, сърдечно-съдови 
усложнения и в частност коронарна артериална 
болест. В следствие на получените данни авто-
рите предлагат бъдещите политики за първич-
но здравеопазване при ЗД да бъдат формулирани 
въз основа на възрастта и пола (14). До голяма 
степен данните при нашата хоспитализирана 
извадка са сходни. 

Colacci et al провеждат ретроспективно ко-
хортно проучване, обхващащо 118 987 лица със 
ЗД на средна възраст 71,3 г., хоспитализирани в 
8 болници в област Онтарио, Канада за периода 
2010 г. до 2020 г. От предоставените от тях 
резултати прави впечатление, че пациентите 
със ЗД имат по-висока честота на хипертония 
(64% срещу 37,9%), коронарна артериална болест 
(28,7% срещу 15,3%), сърдечна недостатъчност 
(24,5% срещу 12,1%) и бъбречна недостатъчност

подход необходимостта от избор, позоваващ се 
не само на глюкозопонижаващия ефект на даден 
антидиабетен медикамент, но и селектиране на 
медикамент с изявена кардио-ренална протекция.

Michalak et al. провеждат ретроспективно 
проучване при пациенти над 60 г. възраст, стра-
дащи едновременно от анемия и ЗД, като доказ-
ват по-голям брой придружаващи заболявания, 
хоспитализации и извършени медицински про-
цедури при такава популация (10). В огромна ав-
стралийска кохорта от 456 265 пациенти със ЗД 
тип 2 над 15 годишна възраст с анализ на съпът-
стващите заболявания, освен традиционните 
усложнения, включително сърдечна недостатъч-
ност, други състояния като психични разстрой-
ства и анемии са били основни причини за хоспи-
тализация в сравнение с общото население (11). 
В проведеното от нас ретроспективно проучва-
не 22% от хоспитализираните пациенти със ЗД 
над 75 г. страдат от анемичен синдром, което 
показва статистически значима разлика спря-
мо останалите възрастови групи. Откритите 
най-чести причини за анемии са както следва: 1. 
Анемии в резултат на неефективна еритропое-
за – желязо-дефицитни анемии при неадекватен 
дневен прием на желязо или нарушена чревна ре-
зорбция; 2. Анемии вследствие на недостатъчна 
секреция на еритропоетин – при ХБЗ; 3. Анемии 
вследствие на злокачествени процеси и/или ту-
морни метастази. Наличният анемичен синдром 
води до хипоксия на редица тъкани и органи. От 
своя страна влошените бъбречна и циркулатор-
на функции могат да доведат до анемия. Този по-
рочен кръг бива важен фактор при едновремен-
ното наличие на ЗД и анемичен синдром, водещо 
до отклонение в нивата на гликиран хемоглобин 
(фалшиво повишение или намаление в зависи-
мост от етиологията на анемичния синдром),

Фигура 3. Честота на диабетна ретинопатия и нефропатия при двата пола.
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Хроничната хипергликемия при ЗД води до ре-
дица промени във функцията на клетките и ус-
корена апоптоза. Глюкозо-зависимата клетъчна 
увреда е в основата на късните диабетни услож-
нения. При хората със ЗД над 65 годишна възраст  
микро- и макроваскуларните усложнения биват 
съпътствани и от редица гериатрични синдро-
ми – деменция, депресия, падания, придружени 
от фрактури и уринна инконтиненция, както 
и от редица други заболявания. Медицинските 
специалисти биват изправени пред сложен из-
бор, обмисляйки терапевтичното поведение при 
тази група пациенти предвид често нетипич-
ната клинична симптоматика, полиморбидност 
и полипрагмазия. Крайно намалените способ-
ности за адаптация на организма, прогресивни-
ят характер на инволюция и атрофия, свързани 
често и със значително по-тежка и комплексна 
ендокринна патология, създават значим здра-
вен, медико-социален и икономически проблем. 
Предоставените данни за спектъра на най-чес-
тите съпътстващи заболявания при ЗД с фокус 
върху по-късните възрастови групи изтъкват 
важността от комплексен мултидисциплинарен 
подход в ежедневната клинична практика.

(33,8% срещу 17,3%) в сравнение с пациенти-
те без ЗД. Изследователският екип изтъква 
важността от анализиране на такава голяма 
кохорта хоспитализирани пациенти с диагно-
стициран ЗД с цел развитие на добри бъдещи въ-
треболнични практики и позитивни резултати 
от лечението (15). 

Броят и тежестта на съпътстващите за-
болявания се увеличават с възрастта, което 
ги определя като важни детерминанти, които 
влияят върху прогнозата. Argano et al. анализи-
рат ретроспективни данни, събрани от регис-
търа на RePoSi в Италия, като под внимание 
са взети социално-демографските, клиничните 
характеристики и лабораторните находки при 
4708 хоспитализирани пациенти, 1378 (29,3%) с 
диагноза ЗД. Пациентите със ЗД са имали пове-
че предишни хоспитализации, клинично значимо 
увреждане и по-голяма нужда от уринарен кате-
тър в сравнение с пациенти без ЗД. Тридесет 
и пет съпътстващи заболявания са по-чести 
при пациентите със ЗД, като първите пет са 
хипертония (57,1%), исхемична болест на сърце-
то (31,4%), хронична бъбречна недостатъчност 
(28,8%), предсърдно мъждене (25,6%) и хронична 
обструктивна белодробна болест (22,7%). Из-
следователският екип изтъква значимостта на 
данните и възможността за използването им за 
по-добър персонализиран подход при пациенти в 
напреднала възраст със ЗД (16). Отчитайки сход-
ството на данните от този обширен регистър 
с нашите, отново може да бъде подчертана важ-
ността от поставяне на акцент не само върху 
справянето със ЗД, но и оптимизиране на подхо-
да към отделния пациент на база ко-морбидно-
сти и произтичащата от това полипрагмазия.

Спрямо последните препоръки, предоставе-
ни от ADA и EASD за справяне с хипергликемията 
при пациенти със ЗД, в основата на терапевтич-
ния подход стои ориентиран към конкретната 
личност цикъл от вземане на решения с цел по-
добрение на гликемичния контрол като част от 
този цикъл е оценка на ключови характеристи-
ки като придружаващи заболявания и клинични 
аспекти като възраст, тегло, ниво на гликиран 
хемоглобин (17). Отделено е специално място на 
лечението в напреднала и старческа възраст, 
както и при хоспитализирани пациенти. В Бълга-
рия няма заложени широкообхватни съвременни 
проучвания, насочени към оценка и адаптиране 
на диагностичните и терапевтични алгоритми 
при социално-значими ендокринни заболявания 
в напреднала и старческа възраст изобщо, и в 
частност при ЗД. Не е изследвано конкретно и 
влиянието на възрастта върху хода на ЗД и съ-
пътстващите заболявания, характеристиката

им при хоспитализирани гериатрични пациен-
ти. Смятаме, че проведеното от нас проучване 
и получените пионерни базови данни биха дали 
по-задълбочен поглед на медицинските специали-
сти за конкретните особености при българска 
популация хоспитализирани пациенти с диагно-
стициран ЗД. 

Като ограничение на проучването стои 
ретроспективният му характер с анализ на ме-
дицинска документация, която в някои отноше-
ния би могла да крие неточности и непълнота. 
Също така трябва да се вземе предвид логично 
по-високият процент на придружаващи забо-
лявания при хоспитализирани пациенти спрямо 
амбулаторно проследявани и невъзможността 
за съотнасяне на получените данни към общата 
популация хора със ЗД. Бихме изтъкнали необхо-
димостта от набиране на репрезентативна за 
нашата страна по-голяма извадка от хоспитали-
зирани гериатрични пациенти със ЗД. 

Заключение
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Comorbidities in Hospitalized Patients with 
Diabetes Mellitus and the Role of Age as a 
Factor for their Manifestation

Original article

Introduction: An ageing population and the increasing prevalence of diabetes mellitus (DM) and other chron-
ic non-communicable diseases with the advancement of age confront medical professionals with the need to simul-
taneously treat multiple diseases and to develop a proper patient-centered therapeutic strategy.

The aim of the present study is to examine the relationship between diabetes mellitus (DM) and a number of 
comorbidities in a randomized hospitalized population with the two main types of DM, focusing on the influence 
of age.

Material and methods: A randomized retrospective study was conducted, including 286 patients (151 women 
and 135 men) with DM, mean age 61,23±0,88 years (mean ±SEM), hospitalized in the Clinic of Endocrinology and 
Metabolic Diseases at University Hospital “St. George”. The study participants were divided into 3 age groups – 
18-65 years, 65-75 years, and over 75 years. According to the diagnosis, subgroups with T1DM, T2DM, and T2DM 
within metabolic syndrome were analyzed. The spectrum of comorbidities with a frequency of over 3% in the 
studied hospitalized diabetic population was examined.

Results: The highest frequency is that of arterial hypertension – 81,1% and ischemic heart disease – 42,7%, 
with their prevalence being highest in the age group over 65 and in T2DM. Arrythmia and conduction disorders, 
and heart failure present with an equal frequency of 13,3%, again significantly prevailing in geriatric patients and 
in T2DM. Dyslipidemia prevails in the T2DM group, especially within metabolic syndrome (MS) – 17,1%, with 
the most affected group being in the 65-75 years range- 15,9%. The frequency of myocardial infarction and stent 
insertion is highest in the same age group 65-75 – 13,4% and 14,6%, respectively. Cerebrovascular disease and a 
history of stroke are highest in individuals over 75 years, predominantly characteristic of T2DM, but cerebrovascu-
lar disease also occurs in 7,7% in T1DM patients. A statistically significant difference is observed in the presence 
of chronic kidney disease (CKD) in people with DM over 75 years. Gout is most common in the 65-75 age group  
– 11%. Anemic syndrome is the most common comorbidity in advanced age over 75 years – 22% and in DM with-
out MS – 10%. The frequency of COPD and osteoarthritis increases with age, with the diseases mainly occurring 
in T2DM. Hepatic steatosis in the current sample is significantly higher in the age group under 65 and tends to be 
higher in T1DM.

Conclusion: The provided data on the spectrum of the most common comorbidities in DM, with a focus on 
older age groups, highlights the importance of a complex multidisciplinary approach in daily clinical practice.
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For the period 2022-2024 a retrospective study 
was conducted, including 286 patients (151 women 
and 135 men) with diabetes mellitus (DM) aged from 
18 to 96 years, with a mean age of 61,23, SEM 0,88, 
hospitalized in the Clinic of Endocrinology and Metabol-
ic Diseases at University Hospital “Sv. Georgy”. The ad-
missions were either planned, emergency, oroccasions

Introduction

Diabetes mellitus (DM) is a socially significant dis-
ease affecting 537 million people worldwide accord-
ing to IDF data from 2021, with projections indicating 
that the number of affected individuals will reach 643 
million by 2030 (1). In Europe, the number of people 
diagnosed with DM amounts to 61 million, with an ex-
pected number of 69 million by 2045, or a 13% in-
crease. According to WHO data on leading causes of 
mortality in 2021 DM ranks eighth globally, which is 
a 95% increase compared to 2000 (2). Currently, life 
expectancy has increased significantly compared to 
previous decades, and by 2050 the forecast is that peo-
ple over the age of 60 will reach 2,1 billion, while the 
number of people over the age of 80 is expected to 
triple and reach 426 million in the period from 2020 
to 2050 (3). All these alarming data highlight the im-
portance of timely diagnosis, adequate treatment and a 
comprehensive approach, including the consideration 
of comorbidities in DM especially in advanced age.

Numerous pathophysiological pathways under-
lie cardiovascular complications in diabetes mellitus 
– endothelial dysfunction, oxidative stress, chronic in-
flammation and systemic immune dysregulation (4). 
Atherosclerosis in individuals with diabetes mellitus de-
velops at a faster rate and at a younger age compared 
to those without diabetes mellitus, increasing the risk 
of coronary artery disease, myocardial infarction, un-
stable angina, ischemic and hemorrhagic stroke with 
further adverse effects on the cerebrovascular system 
(5). Increasing life expectancy necessitates that medi-
cal professionals simultaneously treat multiple diseases, 
developing appropriate therapeutic strategies tailored 
to the patient's needs. In 2019, 84,1% of hospitalized 
patients suffered from one or more comorbidities, with 
half of all hospitalizations occurring in patients with 3 or 
more comorbidities. Hypertension, diabetes mellitus, 
and chronic respiratory diseases are the most common 
conditions associated with hospital stays – accounting 
for 53,2%, 26,4%, and 20,5% of cases, respectively (6).

Taking into account the importance of the problem, 
we aimed to examine the close relationship between di-
abetes mellitus and a number of comorbidities in a ran-
domized hospitalized population with the two main types 
of diabetes mellitus, focusing on the influence of age.

Materials and methods

when patients were transferred from other hospital 
units due to decompensation of the disease. Individuals 
under 18 years of age were not included in the study 
due to the regulations of the NHIF (National Health In-
surance Fund) for admission of adults to the Clinic for 
diagnosis and treatment.

The conducted scientific research meets the stan-
dards and criteria for scientific rigor and ethics, and has 
been approved by the Scientific Ethics Committee of 
the Research Council at the Medical University of Plo-
vdiv as part of a doctoral dissertation.

The participants in the current study sample were 
divided into 3 age groups – 18-65 years, 65-75 years, 
and over 75 years (Fig. 1), the purpose of this distribu-
tion being to account for the role of age in the mani-
festation of diabetes mellitus on its course and the oc-
currence of complications, particularly the differences 
between its main types. Thus, according to the estab-
lished diagnosis, subgroups with T1DM, T2DM, and 
T2DM within metabolic syndrome were analyzed (Fig. 
2). The determination of the main types of DM was 
performed based on a precise analysis of medical docu-
mentation. The classification of patients on insulin treat-
ment as type 1 or type 2 DM was based on previous or 
additionally conducted studies. The criteria for diagnos-
ing newly discovered DM are: 1. Presence of clinical 
signs of the disease (polydipsia-polyuria syndrome and 
weight reduction) and measurement of random plas-
ma glucose above 11,1 mmol/L (at any time of day, 
regardless of the period since the last meal); 2. Fasting 
plasma glucose above 7,0 mmol/L after an interval of 
at least 8 hours since the last meal; 3. Plasma glucose 
above 11,1 mmol/L at 2 hours during an oral glucose 
tolerance test (OGTT); 4. HbA

1c
 above 6,5% using a 

laboratory method certified by NGSP and standardized 
according DCCT. The diagnostic criteria for metabolic 
syndrome (7) were strictly adhered to (presence of at 
least 3 of the following): 1. Increased waist circumfer-
ence above 94 cm for men and above 80 cm for wom-
en of Caucasian race; 2. Elevated triglyceride levels 
above 1.7 mmol/L or use of lipid-lowering medications; 
3. Reduced HDL-cholesterol levels below 1 mmol/L 
for men and below 1,3 mmol/L for women or use of 
lipid-lowering medications; 4. Elevated blood pressure 
systolic above 130 mmHg and/or diastolic above 85 
mmHg or use of antihypertensive medications; 5. Ele-
vated fasting plasma glucose above 5,6 mmol/L or use 
of glucose-lowering medications. Patients with symp-
tomatic DM due to another underlying disease and 
women with gestational DM were excluded.

All clinical and laboratory tests within the hospitaliza-
tion analyzed in the study were performed in the Central 
Clinical Laboratory of University Hospital “Sv. Georgy”.

Statistical Analysis: IBM SPSS Statistics 25 software 
was used for processing and analyzing the available 
database. The Kruskal-Wallis Test was applied to deter-
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mine the relationship of indicators with age and diag-
nosis. The test is non-parametric for comparing more 
than 2 independent samples and is applied separately 
for the two factors – age and diagnosis, each of which 
has three variations. A relationship exists where Asymp. 
Sig. is less than 0,05. In this case, the null hypothesis 
of a statistically insignificant relationship between the 
two variables is rejected. Two-way tables between the 
factors and indicators with an embedded test for com-
paring the relative proportions of the variations of the 
indicators in the factor groups are presented. For each of 
the factors in the tables, placed in the columns, a Z-test is 
applied for the equality of each pair of % in the row. A sig-
nificance level of 0,05 is used for the tests, with Bonferroni 
correction for multiple comparisons. The results of the 
pairwise tests are presented through a system of letters.

range – 15,9%. The frequency of myocardial infarction 
and stent insertion is highest in the same age group 
65-75 years – 13,4% and 14,6%, respectively. Cerebro-
vascular disease and a history of stroke also increase 
with age and are highest in older individuals over 75 
years, predominantly characteristic of T2DM, but cere-
brovascular disease also occurs in 7,7% in T1DM. A 
statistically significant difference is observed in the pres-
ence of chronic kidney disease (CKD) in people with 
DM over 75 years of age compared to those under 65. 
Gout is most common in the 65-75 age group – 11%. 
Anemic syndrome is the most common comorbidity in 
advanced age over 75 – 22% and in DM without MS 
- 10%. (Table 2). The frequency of COPD and osteoar-
thritis increases with age, with these diseases mainly oc-
curring in T2DM. An interesting fact is that hepatic ste-
atosis in the current sample is significantly higher in the 
age group under 65 and tends to be higher in T1DM.

In the data analysis on the studied hospitalized 
population, the sex factor was additionally included. Sta-
tistically significant gender differences were observed 
in patients with DM with autoimmune thyroid disease 
and osteoarthritis, with a prevalence in females, 11,9% 
and 7,9% respectively, compared to 3% and 0,7% in 
males. In 2,4% of the studied hospitalized population 
with DM, single, double, or triple vessel coronary artery 
disease was identified, and here too, a statistically sig-
nificant sex-related difference was found – an increased 
frequency in men - 4,4% compared to 0,7% in women.

The study participants were examined for micro-
vas-cular complications, including diabetic retinopathy 
and nephropathy, as well as their simultaneous occur-
rence. The presence of a combination of diabetic retino- 
and nephropathy prevailed in the T1DM group - 15,4%, 
with a statistically significant difference compared

The average duration of DM in the studied hospi-
talized patients is 12,26 years. Figures 1 and 2 present 
the distribution of patients into age groups and accord-
ing to the type of DM.

The highest frequency is that of arterial hyperten-
sion – 81,1% and ischemic heart disease – 42,7%, with 
their prevalence, quite expectedly, being highest in 
patients over 65 and over 75 years of age, as well as 
in T2DM and T2DM within metabolic syndrome com-
pared to the T1DM group. Arrythmia and conduction 
disorders and heart failure present with an equal 
frequency of 13,3%, again significantly prevailing 
in geriatric patients and being more frequent in T2DM 
compared to T1DM. Dyslipidemia also logically pre-
vails in the T2DM group, especially within MS – 17,1%, 
with the most affected group being in the 65-75 age

Results

Age

Figure 1. Distribution of patients according to the age factor.

65-75

18-65

above 75
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Diagnosis

Figure 2. Distribution of patients according to the type of DM.

 Two of the patients were found to be using high doses of glucocorticoids, and therefore, they were not 
included in the subsequent data processing.

 The spectrum of comorbidities with a frequency of over 3% in the studied hospitalized diabetic population 
was analyzed, presented in Table 1.

Frequency of comorbidities in a hospitalized
population with DM.

Тable 1.

to the T2DM group within metabolic syndrome - 3,8%. 
This combination was found in the highest percentage - 
9,3% – of those examined aged 18-65. Patients over 75 
years of age were most affected by diabetic nephropa-
thy – 39%, followed by the 65-75 age group – 25,6%, 
and these data, when compared to the younger age cat-
egory of 18-65, show a statistically significant difference. 
Regarding the type of disease, microvascular kidney 
damage prevailed in T2DM within developed metabolic 
syndrome – 22,1%. Diabetic retinopathy, a major cause 
of reduced vision and blindness, is found with the high-
est frequency of 9,8% in patients over 75 years old. In 
this study, it is also highest in T2DM – 7,9%, and when 
the population of T2DM with metabolic syndrome (MS) 
(2,9%) is added, it is observed that nearly 11% of those 
examined with T2DM have retinopathy, compared to 
5,1% of those with T1DM (Table 3).

When distributed by sex in the studied hospitalized 
population, the frequency of diabetic retinopathy is high-
er in women – 6,6%, compared to 4,5% in men. Diabet-
ic nephropathy, and correspondingly, the simultaneous 
presence of diabetic retinopathy and nephropathy, is 
found with a higher frequency in males – 20,9% and 
9,7%, respectively, compared to 14,6% and 4,6%, re-
spectively, in females (Fig. 3).

Discussion

It is a known fact that patients with established dia-
betes mellitus (DM), especially those of advanced age, 
have an increased risk of cardiovascular diseases which 
is evident from the data in our hospitalized sample. The

                      

 

   Comorbidities                                      %

Arterial hypertension                      81,1%

Ischemic heart disease                       42,7%

Arrythmia and conduction disorders   13,3%

Heart failure                                  13,3%

Dyslipidemia                                     12,2%

Cerebrovascular disease                    10,8%

Stroke                                                8,4%

Myocardial infarction                       8,4%

Autoimmune thyroid disease               7,7%

Chronic kidney disease                       7,7%

Gout                                                6,6%

Anemic syndrome                              6,3%

Stent insertion                                    6,3%

COPD (Chronic obstructive                4,9%

 pulmonary disease)                                                

Osteoarthritis                                   4,5%

Fatty liver disease (hepatic steatosis)   4,5%

Prostatic hyperplasia                      3,1%

T2DM

T1DM

T2DM+MS
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Comorbidities in the different subgroups according to age and diagnosis.Table 2.

                      

 

                                                                         Age                          Diagnosis                 Total

                                                         18-65   65-75   above  75   T1DM   T2DM      T2DM + MS    Total 

                                                         (A)          (B)       (C)            (A)     (B)            (C)      (A)
 
Arterial hypertension            Col %   71,8%   93,9%   92,7%     35,9%         90,7%         86,7%          81,1%  
                                                                       A           A                               A                  A 

Ischemic heart                       Col %   34,4%  52,4%   56,1%     12,8%        52,1%           41,9%          42,7%
diseases                                                 A          A                                A                A

Arrythmia and                       Col %   6,1%    22,0%   24,4%      7,7%          15,0%         13,3%           13,3%
conduction disorders                                         A         A
   
Heart                                   Col %   8,6%    17,1%   24,4%      5,1%  11,4%         19,0%    13,3%
failure                                                                         A
 
 Dyslipidemia                     Col %    9,8%   15,9%   14,6%       2,6%  11,4%         17,1%   12,2%

Cerebrovascular disease       Col %    6,7%   11,0%   26,8%      7,7%  12,1%         10,5%   10,8%
                                                                                   A 

 Stroke                                  Col %    2,5%   13,4%   22,0%   1                9,3%         10,5%    8,4%
                                                                       A          A 
Myocardial infarction        Col %    6,1%   13,4%    7,3%    1               10,0%           9,5%    8,4%

Autoimmune thyroid disease     Col %   6,7%     8,5%    9,8%       10,3%    9,3%           4,8%    7,7%

Chronic kidney                     Col %   4,3%     9,8%   17,1%       2,6%   10,7%           5,7%    7,7%
disease                                                             A
 
 Gout                                  Col %    4,9%   11,0%    4,9%    1                 6,4%           9,5%    6,6%

Anemic syndrome         Col %    2,5%     6,1%   22,0%       5,1%   10,0%           1,9%    6,3%
                                                                                 A B                                C
 
Stent insertion                     Col %    1,8%   14,6%    7,3%    1                 5,7%           9,5%    6,3%
                                                                       A 

COPD                                  Col %   3,7%     6,1%    7,3%        2,6%    4,3%           6,7%    4,9%

Osteoarthritis                     Col %   3,7%      3,7%    9,8%    1                 4,3%           6,7%    4,5%

Fatty liver disease                 Col %   6,7%     1,2%    2,4%        5,1%    4,3%           4,8%    4,5%
  (hepatic steatosis)

Prostatic hyperplasia        Col %   3,1%     1,2%     7,3%       2,6%    3,6%           2,9%    3,1%

                                                         (A)          (B)       (C)            (A)     (B)            (C)      (A)Diseases

thickness and elasticity of vascular walls are simultane-
ously influenced by various physiological and patholog-
ical mechanisms that occur naturally in the course of 
aging as well as a result of persistent hyperglycemia. 
Hashemi et al. conducted a cross-sectional study from 
2010 to 2022 in Iranian patients over 65 years of age 
with established type 2 diabetes mellitus (T2DM) and 
demonstrated a frequency of arterial hypertension reach-
ing 54.4%, with 35.6% of the studied individuals having 
systolic blood pressure exceeding 140 mmHg (8).

Barzilay et al. examined patients with an average

age of 78, with or without existing albuminuria, and 
highlighted its presence as an important factor leading 
to patient hospitalization and simultaneously prolong-
ing hospital stays (9). In our subgroup of patients over 
75 years of age suffering from DM, a statistically sig-
nificant difference in the frequency of chronic kidney 
disease (CKD) compared to the younger age group 
was found. Our data confirms how important are the 
cardio-renal-metabolic connection and the "domino ef-
fect" observed daily by numerous medical specialists, 
especially in the geriatric population. This defines as a
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Microangiopathy in the different subgroups by age and diagnosis.Table 3.

                      

 

                                                              Age                                  Diagnosis                Total 
                    
                                             18-65        65-75    over 75     T1DM   T2DM     T2DM + МS    Total
                                                           (A)            (B) (C)    (A)      (B)           (C)      (A)
 
   Retinopathy                  Col%         3,7%       7,3%      9,8%   5,1%     7,9%          2,9%    5,6%

   Nephropathy                 Col%        8,0%      25,6%     39,0%        5,1%   17,9%          22,1%   17,5%
                                                                          A             A 
   Retino- and                     Col%        9,3%       3,7%       4,9% 15,4%       7,1%           3,8%    7,0%
   Nephropathy                                                                                 C 
   None                             Col%        79,0%    63,4%     46,3% 74,4%    67,1%         71,2%    69,8%
                                                            B C 
   Total                             Count          162      82              41    39     140           104     285

                                             18-65        65-75    over 75     T1DM   T2DM     T2DM + МS    Total
                                                           (A)            (B) (C)    (A)      (B)           (C)      (A)Microangiopathy

primary goal in the therapeutic approach the necessity 
of choosing, based not only on the glucose-lowering ef-
fect of a given antidiabetic medication, but also selecting 
a medication with pronounced cardio-renal protection.

Michalak et al. conducted a retrospective study in 
patients over 60 years of age, suffering simultaneously 
from anemia and DM demonstrating a greater number 
of comorbidities and hospitalizations and performed 
medical procedures in such a population (10). In a large 
Australian cohort of 456,265 patients with type 2 diabe-
tes mellitus (T2DM) over 15 years of age, with ananalysis 
of comorbidities, in addition to traditional complications, 
including heart failure other conditions such as mental 
disorders and anemias were major causes of hospital-
ization compared to the general population (11). In our 
retrospective study, 22% of hospitalized patients with 
DM over 75 years of age suffer from anemic syndrome, 
which shows a statistically significant difference com-
pared to other age groups. The most common causes

Figure 3.  Frequency of diabetic retinopathy and nephropathy in both sexes.

of anemia found are as follows: 1. Anemias resulting 
from ineffective erythropoiesis - iron-deficiency anemi-
as due to inadequate daily iron intake or impaired intes-
tinal absorption; 2. Anemias due to insufficient erythro-
poietin secretion - in chronic kidney disease (CKD); 3. 
Anemias due to malignant transformation and/or tumor 
metastases. The existing anemic syndrome leads to hy-
poxia in various tissues and organs. In turn, impaired 
renal and circulatory functions can lead to anemia. This 
vicious cycle is an important factor in the simultaneous 
presence of diabetes mellitus (DM) and anemic syn-
drome, leading to deviations in glycated hemoglobin lev-
els (false increase or decrease depending on the etiology 
of the anemic syndrome), which may not induce timely 
changes in antidiabetic therapy and consequently may 
lead to chronic decompensation of the disease and/or 
the manifestation of complications (12,13).

In 2024, Chen C et al. published data from a large 
study in China, encompassing 309,843 medical records 

Retnopathy

Nephropathy

Retino- and Nephropathy

men women
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approach is a person-centered decision-making cycle 
aimed at improving glycemic control. Part of this cycle is 
the assessment of key characteristics such as comorbid-
ities and clinical aspects like age, weight, and glycated 
hemoglobin (HbA

1c
) levels (17). Special attention is giv-

en to treatment in advanced and geriatric age, as well as 
in hospitalized patients. In Bulgaria, there are no estab-
lished comprehensive modern studies aimed at evaluat-
ing and adapting diagnostic and therapeutic algorithms 
for socially significant endocrine diseases in advanced 
and geriatric age in general, and particularly for DM. The 
influence of age on the course of DM and comorbidities 
and their characteristics in hospitalized geriatric patients 
has not been specifically studied. We believe that our 
conducted study and the obtained pioneering baseline 
data would provide a deeper insight for medical spe-
cialists into the specific characteristics of the Bulgarian 
population of hospitalized patients with diagnosed DM.

As a limitation of the study its retrospective na-
ture with the analysis of medical documentation 
stands which in some respects could conceal inaccu-
racies and incompleteness. Also, the logically higher 
percentage of comorbidities in hospitalized patients 
compared to those followed up as outpatients and 
the inability to relate the obtained data to the gener-
al population of people with DM must be taken into 
account. We would emphasize the need to recruit a 
larger representative sample of hospitalized geriatric 
patients with DM for our country.

of hospitalized patients over 50 years of age who had 
at least one non-communicable disease and DM. The 
authors found the following dependencies concerning 
the sex and age of the patients: the male sex was most 
frequently associated with the simultaneous presence of 
peripheral vascular disease, dyslipidemia, and DM, while 
arterial hypertension, dyslipidemia, chronic liver disease, 
and DM dominated in women. Also, in patients with DM 
under 70 years of age, hypertension, chronic liver disease, 
and dyslipidemia were most prevalent. In patients aged 70 
or older, the most common comorbidities in the presence 
of DM were chronic kidney disease (CKD), cardiovascular 
complications, and, in particular, coronary artery disease. 
As a result of the obtained data, the authors suggest that 
future primary healthcare policies for DM should be for-
mulated based on age and sex (14). To a large extent, the 
data in our hospitalized sample are similar.

Colacci et al. conducted a retrospective cohort 
study encompassing 118 987 individuals with DM, with 
an average age of 71,3 years, hospitalized in 8 hospitals 
in the Ontario region, Canada, for the period 2010 to 
2020. From their provided results, it is noteworthy that 
patients with DM have a higher frequency of hyperten-
sion (64% vs. 37,9%), coronary artery disease (28,7% vs. 
15,3%), heart failure (24,5% vs. 12,1%), and renal failure 
(33,8% vs. 17,3%) compared to patients without DM. 
The research team emphasizes the importance of ana-
lyzing such a large cohort of hospitalized patients with 
diagnosed DM in order to develop good future in-hospi-
tal practices and positive treatment outcomes (15).

The number and severity of comorbidities increase 
with age, which identifies them as important determi-
nants that influence prognosis. Argano et al. analyzed 
retrospective data collected from the RePoSi registry 
in Italy, taking into account socio-demographic, clinical 
characteristics, and laboratory findings in 4,708 hospital-
ized patients, 1,378 (29,3%) with a diagnosis of diabe-
tes mellitus (DM). Patients with DM had more previous 
hospitalizations, clinically significant impairment, and 
a greater need for a urinary catheter compared to pa-
tients without DM. Thirty-five comorbidities were more 
common in patients with DM, with the top five being 
hypertension (57,1%), ischemic heart disease (31,4%), 
chronic renal failure (28,8%), atrial fibrillation (25,6%), 
and chronic obstructive pulmonary disease  (22,7%). 

The research team highlights the significance of the 
data and the possibility of using it for a better personal-
ized approach in elderly patients with DM (16). Consid-
ering the similarity of the data from this extensive registry 
to ours, the importance of placing emphasis not only on 
managing DM, but also on optimizing the approach to 
the individual patient based on comorbidities and the 
resulting polypharmacy can again be emphasized.

According to the latest recommendations provided 
by the ADA and EASD for managing hyperglycemia in 
patients with DM, the foundation of the therapeutic

Chronic hyperglycemia in DM leads to a number 
of changes in cell function and accelerated apoptosis. 
Glucose-dependent cellular damage is the basis of late 
diabetic complications. In people with DM over 65 
years of age, micro- and macrovascular complications 
are often accompanied by a number of geriatric syn-
dromes - dementia, depression, falls accompanied by 
fractures and urinary incontinence, as well as a number 
of other diseases. Medical specialists are faced with a 
complex choice considering the therapeutic behavior 
in this group of patients, given the often atypical clini-
cal symptoms, polymorbidity and polypharmacy. The 
extremely reduced ability of the body to adapt and the 
progressive nature of involution and atrophy often as-
sociated with significantly more severe and complex 
endocrine pathology reate a significant health, med-
icosocial and economic problem. The provided data 
on the spectrum of the most common comorbidities 
in DM with a focus on older age groups highlight the 
importance of a complex multidisciplinary approach in 
daily clinical practice.

Conclusion
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Допринася ли FSH за сърдечно-съдов риск 
при метаболитно здрави  жени със 
затлъстяване 

Оригинална статия

Увод и цели  
Все повече доказателства се натрупват в полза на положителната корелация между наличието 

на метаболитно здраво затлъстяване (MHO) и процеса на атеросклероза. Повишаването в нивата 
на разтворимата васкуларноклетъчна адхезионна молекула-1 (sVCAM-1) се счита за биомаркер на 
ендотелна дисфункция. Напоследък се смята, че промените в нивата на фоликулостимулиращия хор-
мон (FSH) играят роля в патогенезата на сърдечно-съдовите заболявания (ССЗ).

Целта на нашето проучване е да се изследват нивата на FSH и sVCAM-1 заедно с редица хор-
монални и кардиометаболитни показатели при жени с метаболитен синдром (MS) и с MHO, за да се 
оцени тяхната взаимовръзка и потенциалната роля на FSH за риска от ССЗ.

Методи
В проучването са включени 52 жени с MS и 52 съответстващи по възраст и ИТМ жени с MHO. 

Извършени са следните клинико-лабораторни измервания и тестове: телесно тегло, ръст, обиколка 
на талия и ханш; кръвна захар на гладно (КЗ0') и имунореактивен инсулин на гладно (ИРИ0'); общ холес-
терол (ОХ), HDL-холестерол, триглицериди (ТГЛ); лутеинизиращ (LH) и FSH, естрадиол (E2); sVCAM-1; 
систолно и диастолно артериално налягане. Изчислени са ИТМ, съотношение талия-ханш (Т/Х), хоме-
остазен модел на инсулинова резистентност (HOMA-IR) и съотношение LH/FSH.

Резултати
Наблюдават се значително по-високи стойности на КЗ 0', ИРИ 0', HOMA-IR и ТГЛ и по-ниски та-

кива на HDL-холестерол при жените с MS в сравнение с тези при жените с MHO. Освен това се 
установяват сигнификантно по-високи нива на sVCAM-1 и FSH в групата на MHO в сравнение с тази 
с MS. Регистрира се положителна корелация на FSH със sVCAM-1 само в групата с MHO. Извършени-
ят линеен регресионен анализ показва, че FSH може да определи 25% от вариациите в sVCAM-1 при 
жените с MHO.
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Въведение

Метаболитният синдром (MS) предста-
влява съвкупност от метаболитни нарушения, 
свързани с повишен риск от развитие на заха-
рен диабет тип 2 (ЗД 2) и сърдечно-съдови за-
болявания (ССЗ). Абдоминалното затлъстяване, 
отклоненията в глюкозния толеранс (предиабет 
или ЗД 2), атерогенната дислипидемия и артери-
алната хипертония се считат за основни компо-
ненти на MS (1). Инсулиновата резистентност 
(ИР), водещ клиничен белег на MS, се характери-
зира със стимулирано производство на медиа-
тори на възпалението и оксидативния стрес, 
т. нар. адипоцитокини и реактивни кислородни 
видове (ROS). Установено е, че този процес е 
обвързан с повишен риск от възникване на ате-
росклеротични сърдечно-съдови събития. Това 
е основание пациентите с MS да бъдат актив-
но мотивирани за промяна в начина си на живот 
и/или да инициират фармакологична терапия, за 
да постигнат редукция на теглото и съответ-
но - намаляване на съществуващия сърдечно-съ-
дов риск (2, 3).

Терминът “метаболитно здраво затлъс-
тяване” (MHO) придобива популярност поради 
редица клинични находки, насочващи към подгру-
па от обезни лица, при които не се наблюдават 
типичните кардиометаболитни отклонения. 
Известно е, че при лицата с MHO се открива 
по-малко количество висцерална мастна тъкан 
с неизявен възпалителен профил, показващ по-
нижени нива на циркулиращи проинфламаторни 
цитокини в сравнение с тези при метаболитно 
нездравите лица със затлъстяване (MUO) (4, 5). 
Тъй като MHO се свързва с по-ниска честота на 
ЗД 2 и ССЗ, то се възприема за “доброкачестве-
но” състояние (6, 7). Противоположно на описа-
ното – редица големи епидемиологични проучва

ния и мета-анализи разкриват, че при хората с 
MHO се регистрира по-висок риск от развитие 
на атеросклеротично сърдечносъдово заболяване 
(АССЗ), мозъчно-съдова болест, сърдечна недоста-
тъчност (8), сърдечносъдови инциденти (9), ЗД 2 
(10) и смъртност по всякакви причини (11) в срав-
нение с метаболитно здравите слаби индивиди.

Потвърдено е, че атеросклеротичният 
процес е водещ рисков фактор за изява на ССЗ. 
Атеросклерозата е сравнително често срещано 
състояние на хронично нискостепенно възпале-
ние, което се характеризира с натрупване на ли-
пиди в кръвоносните съдове с краен резултат 
- развитие на атеросклеротична плака. Смята 
се, че ендотелната дисфункция представлява 
начален етап на атеросклерозата (12). Описа-
ни са множество провокиращи фактори, които 
стимулират производството на адхезионни мо-
лекули от съдовите ендотелни клетки по време 
на атерогенезата (13). В този контекст е дока-
зано, че повърхността на ендотелните клетки 
в местата, предразположени към лезии, показва 
повишена експресия на VCAM-1 и вътреклетъч-
на адхезионна молекула-1 (ICAM-1) (14). Научните 
данни представят специфичната роля на проте-
ина VCAM-1 в адхеренцията и трансмиграцията 
на левкоцитите към интерстициума по време 
на възпалението. При хората експресията на 
VCAM-1 и произвежданите sVCAM-1 молекули по 
време на т. нар. процес на “shedding” (изхвърля-
не) от металопротеиназите са предложени за 
биомаркери на атеросклерозата. Освен това, 
те са описани като предиктори на повишена за-
болеваемост и смъртност при пациенти с хро-
нична сърдечна недостатъчност, показатели на 
ендотелна увреда при индивиди с коронарна бо-
лест на сърцето и аритмии (15-17).

Заключение
Нашите данни с оценка на нивата на sVCAM-1 предполагат явно съществуващ сърдечно-съдов риск 

при метаболитно здрави жени със затлъстяване. По-високият FSH при носителките на MHO и сигни-
фикантната му положителна корелация със sVCAM-1 са в насока вероятен принос на хормона за риска 
от развитие на ССЗ при затлъстяване – твърдение, изискващо допълнително научно обследване.

Ключови думи: метаболитен синдром, метаболитно здраво затлъстяване, жени със 
затлъстяване, sVCAM-1, ФСХ, сърдечно-съдов риск
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Напоследък се счита, че промените в нива-
та на фоликулостимулиращия хормон (FSH) до-
принасят значително за патогенезата на ССЗ. 
Предполага се, че FSH медиира процеса на ате-
росклероза чрез активиране на пътя PI3K/Akt/
NF-кB, който от своя страна увеличава продук-
цията на протеина VCAM-1 (18, 19). Дълго време 
се е смятало, че сертолиевите и гранулозните 
клетки са единствените, които съдържат ре-
цептори за  FSH (FSHR) (20). Впоследствие, чо-
вешките съдови ендотелни клетки се описват 
като допълнителни структури, които могат да 
проявят експресия на FSHR (21). Следователно, 
съдовите ефекти на FSHR без съмнение изискват 
по-задълбочено научно обследване.

Целта на нашето проучване е да се изслед-
ват нивата FSH и sVCAM-1 (като биомаркер за 
ендотелна дисфункция) заедно с тези на редица 
хормонални и кардиометаболитни показатели 
при жени с метаболитен синдром (MS) и с MHO, 
за да се оцени тяхната взаимовръзка и потенци-
алната роля на FSH за риска от изява на ССЗ. 

При всички участнички в проучването са 
оценени следните клинични и лабораторни пара-
метри: телесно тегло, ръст, обиколка на талия 
и ханш; кръвна захар на гладно (КЗ0') и имуноре-
активен инсулин на гладно (ИРИ0'); общ холесте-
рол (ОХ), HDL-холестерол и триглицериди (ТГЛ); 
лутеинизиращ хормон (LH), фоликулостимули-
ращ хормон (FSH), естрадиол (Е2); sVCAM-1; сис-
толно (САН) и диастолно артериално налягане 
(ДАН). Изчислени са индекс на телесната маса 
(ИТМ) = (тегло(kg)/ръст(m)2), съотношение та-
лия-ханш (Т/Х), хомеостазен модел на инсулино-
вата резистентност (HOMA-IR) = (КЗ0'(mmol/l) 
x ИРИ0'(mIU/ml)/22,5) и съотношение LH/FSH. 
Извършен е подробен набор от хормонални из-
следвания (андрогени, пролактин, TSH, свободен 
T4, серумен кортизол в 8 ч. и 22 ч.) с диагностич-
на цел, както и да се изключи друга ендокринна 
патология: синдром на Кушинг, вродена надбъ-
бречнокорова хиперплазия, пролактином, хипо-/
хипертиреоидизъм, хипопитуитаризъм, хипого-
надизъм и др. 

Обиколката на талията е определяна по 
стандартен метод – след издишване се измер-
ва площта между долните ръбове на ребрата 
и хълбочните гребени. Измерването на обикол-
ката на ханша е извършвана на нивото на голе-
мите трохантери. Оценката на артериалното 
налягане е  при стандартни условия – в седнало 
положение след почивка в продължение на поне 5 
минути с удобна опора за гърба, без тютюнопу-
шене поне 15 минути преди измерването и без 
прием на кофеин-съдържащи напитки поне 1 час 
преди определянето на стойностите. Манше-
тът на апарата е поставян 2 см над кубитал-
ната ямка с изпомпване до 20 mmHg над САН и 
бавно изпускане със скорост 3 mmHg/sec. САН e 
отчитано при поява на първия тон, а ДАН- при 
изчезването му.

Кръвните проби са взимани след 12-часово 
нощно гладуване след подписано информирано 
съгласие. Венозна кръв за определяне на КЗ0', 
ИРИ0', липидни параметри и sVCAM-1 са насоч-
вани към Централната клинична лаборатория 
на УМБАЛ “Св. Георги”, Пловдив. Нивата на 
серумната глюкоза са оценявани по стандартен 
метод GOD-POD. Инсулинът е измерван с по-
мощта на търговски кит за количествено опре-
деляне на имунореактивен инсулин на базата на 
микропартикуларен имуноензимен анализ (MEIA) 
на система AxSYM (ABBOTT, САЩ) със следните 
характеристики: чувствителност≤0,8 mIU/ml; 
вариация между пробите, QV%<2,9; вариация в 
рамките на пробата QV%<5,3. Общият холесте-
рол е определян чрез ChOD, PAP, триглицериди 
те – чрез GPO, PAP, а ХДЛх – чрез утаяване на

Материали и методи

Настоящото сравнително проучване е про-
ведено в Клиника/Катедра по ендокринология и 
болести на обмяната към УМБАЛ "Св. Георги", 
МУ-Пловдив, България. Обхванати са 52 паци-
ентки с доказан MS и 52 съответстващи по 
възраст и ИТМ жени с MHO. Всяка пациентка, 
участваща в проучването, е дала своето писме-
но информирано съгласие, изработено в съот-
ветствие с Декларацията на Хелзинки от 1975 г. 
и съответно одобрено от Комисията по научна 
етика към Медицински университет-Пловдив. 

Диагнозата MS е потвърдена с помощта на 
критериите на Международната диабетна фе-
дерация (IDF), съгласувни с тези на Американска-
та сърдечна асоциация и Националния институт 
за сърце, бял дроб и кръв (AHA/NHLBI) през 2009 
г. (1), включващи централно затлъстяване като 
задължителен компонент (обиколка на талия ≥ 
80 см за жени от Кавказката раса) в комбинация 
с две от следните отклонения: повишени триг-
лицериди (ТГЛ) >1,7 mmol/L; нисък  HDL-холесте-
рол <1,29 mmol/L за жени или налично специфич-
но лечение; високи стойности на артериално 
налягане ≥130/85 mmHg или лечение на вече ди-
агностицирана хипертония; повишена плазмена 
глюкоза на гладно ≥5,6 mmol/L или установен ЗД 
2/нарушен глюкозен толеранс. Жените с MHO 
са опредeляни като лица с ИТМ в границите от 
30,0 до 39,9 kg/m2, при които липсват гореописа-
ните компоненти на MS (22). 
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MgSO4-декстран SO4, Schneiders Analyzers; тест 
от Нидерландия; Delta Kone Autoanalyser, Фран-
ция. Серумните нива на ЛХ са измервани чрез хе-
милуминисцентен имуноанализ (CLIA) с помощта 
на комплект на Beckman Coulter, Inc, Ирландия. 
Основният принцип на метода е имунохимичен 
анализ по тип “сандвич” със следните специфич-
ни характеристики: линейност (възстановяване 
при разреждане): 96,9 – 102,8 %; граница на от-
криваемост (чувствителност) – 0,2 IU/L; невъз-
производимост в серия (вариация в рамките на 
анализа) – CV от 3,6 до 3,8 %; невъзпроизводи-
мост във времето (вариация между анализите)  
– CV от 4,3 до 6,4 %; специфичност: не е откри-
та кръстосана реакция с билирубин (10 ng/dl), с 
ТГЛ – 1800 mg/dl, с хемоглобин – 500 mg/dl, с hCG 
(човешки хорионгонадотропен хормон) – 500 000 
mIU/ml, с TSH – 2000 mIU/ml; с FSH – 2000 mIU/
ml. Референтният диапазон на LH, отговарящ на 
фоликуларната фаза на менструалния цикъл, е 
както следва: 2,12 – 10,89 IU/L. Серумните нива 
на FSH са измерени чрез хемилуминисцентен 
имуноанализ (CLIA) с използване на комплект на 
Beckman Coulter, Inc, Ирландия. Принцип на мето-
да – имунохимичен анализ тип “сандвич” със спе-
цифични характеристики: възстановяване при 
разреждане: 96,6 – 104,3 %; чувствителност – 
0,2 mIU/mL; вариация в рамките на анализа – CV 
от 3,1 до 4,3 %; вариация между анализите – CV 
от 4,3 до 5,6 %; специфичност: не е установена 
кръстосана реакция с билирубин (10 ng/dl), с ТГЛ 
– 20,39 mmol/l, с хемоглобин – 10 g/l, с hCG – 500 
000 mIU/ml, с TSH – 2000 mIU/ml. Референтни-
ят диапазон, валиден за фоликуларната фаза на 
менструалния цикъл, е 3,85 – 8,78 mIU/ml. Серум-
ните концентрации на sVCAM-1 са анализирани 
чрез ELISA анализ (Bender MedSystems, Германия). 
Тествани са основните характеристики на ана-
литичната надеждност: неточност в рамките 
на анализа – CV<8,0 %, неточност между анали-
зите – CV<10,0 %; точност – d%<5,0 % и възста-
новяване – 92,0-106,0 %.

Статистическият анализ e извършен с по-
мощта на SPSS, версия 21.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL). 
Резултатите са представени като средна стой-
ност±SD. Използвани са двустранен t-тест на 
Student и U-тест на Mann Whitney. Статистиче-
скa значимост е взета  при ниво на p<0,05. Раз-
пределението на резултатите за LH и LH/FSH 
според Колмогоров-Смирнов се намира неправил-
но, като става нормално след трансформиране 
на данните с помощта на функцията Log10. Ко-
релационният анализ на Pearson е проведен за об-
следване на вероятни взаимовръзки между оце-
няваните параметри. В допълнение е извършен 
линеен регресионен анализ за прогнозиране

на влиянието на FSH върху нивата на sVCAM-1 в 
групата на жените с MHO. 

Резултати

Гинекологичната анамнеза не разкрива нару-
шения в менструалния цикъл по типа олиго-/аме-
норея при нито една от изследваните участнич-
ки. Не се установява значима разлика, касаеща 
възраст, антропометрични пoказатели, стой-
ности на САН и ДАН между двете изследвани 
групи жени (Табл. 1, Табл. 2). Значително по-ниски 
стойности на HDL-холестерол и по-високи таки-
ва на КЗ0’, ИРИ0’, ТГЛ и HOMA-IR се намират при 
жените с MS в сравнение с жените с MHO (Табл. 
2, Фиг. 1). Сигнификантно по-високи нива на 
sVCAM-1 и на FSH се регистрират в групата на 
MHO (Табл. 2, Табл. 3). Допълнително се открива, 
че FSH корелира положително със sVCAM-1 само 
в кохортата с MHO (r=0,385, p<0,05). Линейният 
регресионен анализ показва, че FSH представля-
ва силен предиктор за нивата на sVCAM-1 – той 
може да определи 25% от вариациите в sVCAM-1 
(R=0,469, R²=0,250, F=7,917). Не се отчита значи-
телна разлика по отношение на стойностите 
на LOG10LH, LOG10 LH/FSH и E2 между двете 
групи жени (Табл. 3).

Нашите данни относно нивата на sVCAM-1 
при жени със затлъстяване и доказан MS и при 
съответстващи по възраст и ИТМ жени с MHO 
изглеждат различни в сравнение с тези, предста-
вени от повечето проучвания в тази област. 
Широко разпространено е мнението, че хората 
с MHO се характеризират с липса на неблагопри-
ятни метаболитни и сърдечно-съдови състоя-
ния като инсулинова резистентност, дислипи-
демия, хипертония и възпалителен профил (23). 
Изводите от мета-анализ предполагат, че инди-
видите с MHO не са изложени на повишен риск 
от развитие на ССЗ в сравнение с метаболитно 
здрави индивиди с нормално тегло (MHNW) (24). 
Въпреки това, някои научни статии показват, че 
в сравнение с MHNW, тези с MHO са изложени 
на по-висок риск от сърдечна недостатъчност, 
мозъчно-съдова болест и коронарна болест на 
сърцето, като се създава впечатление, че MHO 
не е съвсем доброкачествено състояние (8).

Изглежда, че освен ефектите на тю-
тюнопушенето, повишения LDL-холестерол, 
практикуването на фитнес-занимания и физиче-
ска активност, съществуват и фактори, касае-
щи затлъстяването, натрупването на мазнини 
или промените в разпределението на мастната 

Обсъждане
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маса, които допринасят за по-висок кардиоме-
таболитен риск, дори при индивиди с MHO (4, 
6).  Проучване на Karelis и сътр. разкрива, че же-
ните с MHO имат по-добър проинфламаторен 
статус в сравнение с тези, диагностицирани с 
инсулинова резистентност (25). Въпреки това 
е добре известно, че индивидите с MHO са 
по-склонни към развитие на метаболитен синд-
ром. Съществува 10-годишно  проучване, кое-
то показва, че почти половината от лицата 
с MHO са склонни да проявят едно или повече 
метаболитни отклонения във времето (26). 
Голям процент от наличните изследвания спо-
делят, че лицата с MHO се нуждаят от интен-
зивно клинично и лабораторно мониториране, 
тъй като те представляват междинен фено-
тип – между MHNW и метаболитно нездраво 
затлъстяване (MUO) (7). 

Все още съществува дебат относно въпро-
са дали при лицата с MHO, сравнени с MHNW, 
действително липсват неблагоприятните ССЗ 
събития. Данните са твърде разнопосочни. Счи-
та се, че в сравнение с лицата с MUO, тези с 
MHO са по-малко склонни да развият ССЗ (6). В 
обзорна статия носителите на MHO са пред-
ставени като такива, имащи подобен на метабо-
литно здравите лица без затлъстяване сърдеч-
но-съдов риск. В други проучвания, обаче, лицата 
с MHO са описани с по-висок кардиоваскуларен 
риск в сравнение с метаболитно здравите не-
обезни лица (27). В допълнение, съществува съм-
нение по въпроса дали затлъстяването под ка-
квато и да е форма би могло изобщо да се счита 
за здравословно такова и дали MHO фенотипът 
представлява само фаза, която в крайна сметка 
води до развитието на MUO.

 Неочаквано – нашите резултати показ-
ват по-високи нива на sVCAM-1 (добре известен 
маркер за ендотелна дисфункция) при жените с 
MHO в сравнение със съответстващите им по 
възраст и ИТМ жени с MS. Това откритие е в 
съответствие с установените по-високи нива 
на FSH при MHO жени и положителната им ко-
релация с sVCAM-1, намерена само в тази група.

FSH представлява гликопротеин, синтези-
ран и секретиран от предния дял на хипофизна-
та жлеза, който играе ключова роля в развитие-
то и регулацията на репродуктивните процеси, 
свързвайки се със своя специфичен рецептор 
(FSHR). Потвърдено е, че генът за този рецеп-
тор е силно експресиран в гранулозните и Сер-
толиевите клетки. Въпреки това, съвсем ско-
рошни проучвания разкриват наличието на FSHR 
и в екстрагонадни тъкани, например – мастна 
тъкан, кости, ендометриум, плацента, ендоте-
лиум, моноцити и злокачествени тъкани, което 
предполага, че активността на FSH вероятно

не се ограничава само до регулиране на ферти-
литета (28). Ефектът на FSH върху ендотелна-
та структура е недостатъчно проучен, като 
данните от изследванията, касаещи главно не-
говото ангиогенно действие, показват проти-
воречиви резултати. Проучване, проведено от 
Munir и сътр., потвърждава съществуването 
на пряка зависимост между повишените нива на 
FSH  и увеличения брой аортни плаки (29). FSH се 
свързва със състояния, които допринасят за раз-
витие на атеросклерозата, както и такива, ха-
рактеризиращи се с повишена костна резорбция 
и натрупване на холестерол и мазнини (30). Знае 
се, че всички тези промени повишават риска от 
задебеляване на каротидния интима-медия слой 
с краен резултат – акцелериран атеросклеро-
тичен процес с увеличаване на количествата 
свободен калций, мазнини и  LDL-холестерол в 
коронарните артерии (31). Освен това е дока-
зано, че FSH инициира няколко ключови процеса 
в развитието на атеросклерозата, включващи 
адхезия на имунни клетки и ангиогенеза. Скорош-
ни проучвания сред популация от мъже предпо-
лагат, че FSH може да доведе до обостряне на 
сърдечно-съдовите заболявания при наличие на 
тестостеронов дефицит – доказателство за 
това, че ефектът на FSH би могъл да се свърже 
с медииране на ССЗ (32).

X. Li и сътр. провеждат проспективно про-
учване, включващо 48 здрави пременопаузални 
жени и 15 такива в постменопауза (18). Целта 
е да се оцени потенциалната роля на FSH в про-
цеса на развитие на атеросклероза. Изследва-
нето се извършва с помощта на миши модели с 
липсащ ApoE, използвани като типичен пример 
на съществуваща атеросклероза, и човешки 
пъпни васкуларни ендотелни клетки (HUVECs), 
култивирани като клетъчен модел. Оценявани 
са серумните нива на VCAM-1 и на редица хормо-
нални молекули. Резултатите демонстрират, че 
инжектирането на FSH повишава концентрация-
та на VCAM-1 както в серума, така и в зоната 
на атеросклеротичните лезии при ApoE- мишки. 
Допълнителни открития са по-високите нива на 
FSH и VCAM-1 в кръвните проби на постменопа-
узалноте жени, както и положителната коре-
лация между двaта изследвани показатели (18).  
Според авторите FSHR могат да се намерят 
в мембранните кавеоли на HUVECs, като FSH 
е способен да увеличи експресията на VCAM-1 
чрез задействане на PI3K/Akt/mTOR/NF и FSHR/ 
cAMP/PKA пътища. Възможно е това откритие 
да обясни специфичното значение на FSH в ате-
росклеротичния процес при жени след менопауза. 
Изследователите подчертават, че даннитеот 
проучването представляват първото експери-
ментално доказателство за FSH като такъв, 
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засягащ васкуларните ендотелни клетки в насо-
ка модифициране на функцията им и медииране 
на атерогенезата. Следователно, прекъсването 
на сигналните каскади, наблюдавани след свърз-
ване на FSH с неговия рецептор, изглежда една 
алтернатива за превенция на ССЗ при жени в по-
стменопауза (18).

Нашите данни относно положителната 
връзка между серумните нива на FSH и VCAM-1 
са в съответствие с резултатите, докладвани 
в гореспоменатото  изследване на X. Li, както и в 
друго клинично проучване сред пациенти, подло-
жени на процедура за in vitro оплождане (IVF) (33). 
Венозният тромбоемболизъм, при който VCAM-
1 играе важна роля, е доказано усложнение, свър-
зано с IVF. Освен това, повишени серумни нива 
на VCAM-1 и увеличен вискозитет на кръвта се 
намират и описват по време на овулаторната 
фаза (с FSH пик) при здрави жени (34, 35). В обоб-
щение, всички тези наблюдения предполагат, че 
високите нива на FSH могат да променят хемо-
реологията чрез регулиране на VCAM-1 и по този 
начин да окажат влияние върху появата на някои 
физиологични и патофизиологични феномени.

Rocca и сътр. предприемат изследване,  има-
що за цел да оцени ефектите на FSH върху чо-
вешки ендотелни клетки от вена на пъпната 
връв (HUVEC) като клетъчен модел (36).  Изсле-
дователите използват тест за заздравяване на 
рани и образуване на тръбички, за да измерят 
клетъчната миграция и дължината на тръбички-
те при клетките, третирани с 5, 25 и 50 mUI/
ml рекомбинантен човешки FSH (rhFSH) за 24 
часа. В допълнение e извършен тест за стрес 
при срязване, за да се определи производството 
на азотен оксид (NO) след 24-часово третиране 
със същите дози rhFSH.  Оценени са и процесите 
на фосфорилиране на eNOS (ендотелна азотен 
оксид синтаза) и на продукция на инозитол три-
фосфат (IP3); нивата на Са2+ и локализацията 
на VE-кадхерин. Резултатите показват по-висо-
ки нива на Ca2+ след стимулация с 25 и 50 mUI/
ml fhFSH в сравнение с контролите. Установено 
е, че фосфорилирането на eNOS и IP3 са пови-
шени след стимулация с 50 mUI/ml rhFSH, което 
предполага, че FSH упражнява своето биологич-
но действие чрез пътя на фосфолипаза С (PLC)/
Ca2+протеин киназа С (PKC). Известно е, че NO 
има протективна роля при развитие на ССЗ.  Въ-
преки това, свръхпроизводството на NO може 
да доведе до увреждащ ефект върху клетъчни-
те мембрани. Друго интересно откритие след 
стимулация с 50 mUI/ml fhFSH е абнормната ло-
кализация на VE-кадхерин – адхезионна молекула, 
участваща в контролирането на съдовата про-
пускливост. Несъмнено, изследването доказва 
съществуването на предполагаема молекулна

сигнализация, предизвикана от FSH на ниво ен-
дотелни клетки. Необходими са, обаче, по-ната-
тъшни експерименти in vivo, за да се изясни дали 
промяната в нивата на FSH, подобно на тези при 
менопауза или хипогонадотропен хипогонади-
зъм, може да има влияние върху ендотелната 
функция (36).

Нашите неочаквани данни могат да се обяс-
нят с факта, че нивата на разтворимите кле-
тъчни адхезионни молекули (КАМ) обикновено 
варират значително по време на отговора сре-
щу даден възпалителен стимул. В допълнение, 
нивата на ензимите, стимулиращи процеса на 
тяхното отделяне (така наречените шедази), 
също могат да претърпят отклонения, целящи 
да създадат адекватен отговор по време на 
авансирането на патологичния процес. Взаимо-
действието на КАМ с техните съответни ен-
зими при променящи се условия на клетъчните 
повърхности е модел на сложно взаимодейтвие 
между тези биологичноактивни молекули. По-
настоящем не са провеждани проучвания, които 
цялостно да оценяват синергичното действие 
на КАМ и техните ензими. 

Следователно, съществува необходимост 
от по-задълбочени проучвания, показващи точ-
ната патофизиологична роля на КАМ при пациен-
ти с MHO. Бъдещите научни проекти трябва да 
се съсредоточат върху оценката не само на раз-
творимите форми на КАМ, но и на концентраци-
ята на повърхностно експресираните молекули, 
както и на тези, свързани с левкоцитите. При-
дружаващи остри и/или хронични заболявания, 
статус на тютюнопушене и предишна и/или 
текуща терапия са други фактори, които биха 
могли да повлияят нивата на редица специфични 
провъзпалителни и атерогенни маркери, както 
и да обяснят до голяма степен разнопосочните 
данни в научната литература.

Нашето проучване е пионерно по отно-
шение на оценката на FSH и връзката му със 
sVCAM-1 като установен маркер за ендотелна 
дисфункция при обезни жени с доказан метабо-
литен синдром и такива със затлъстяване, но с 
липса на метаболитни нарушения. В настоящата 
литература няма подобни проучвания, за да се 
извърши сравнение с получените от нас данни. 
Можем да подкрепим хипотезата, че FSH веро-
ятно допринася за развитието на атеросклеро-
тичния процес, респективно за сърдечно-съдо-
вия риск при жени със затлъстяване, независимо 
от липсващите данни за инсулинова резистент-
ност, въглехидратни и липидни отклонения. На 
този етап от изследването не можем да обяс-
ним защо нивата на sVCAM-1 са по-високи при 
метаболитно здравото в сравнение с метабо-
литно нездравото затлъстява не и защо не
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корелират с FSH при последното, тъй като про-
учването има редица ограничения. Първото е 
– липсата на сравнителен анализ, касаещ хормо-
налните и кардиометаболитни параметри от на-
шите 2 групи с тези от контролна група съот-
ветстващи по възраст жени без затлъстяване. 
Това се предвижда в допълнителни статистиче-
ски анализи на наши данни от други комплексни 
проучвания.  Ограничение е и относително мал-
кият брой участници. Необходимо е също така 
да се обогати спектърът от оценявани параме-
три на сърдечно-съдовия риск. Представените 
научни данни са първоначални и дават насока за 
по-нататъшни изследвания, за да се потвърди 
точността и достоверността на намерените 
резултати и съответните твърдения.

Нашите данни с оценка на нивата на sVCAM-1 
предполагат явно съществуващ сърдечно-съдов 
риск при метаболитно здрави жени със затлъс-
тяване. По-високият FSH при носителките на 
MHO и сигнификантната му положителна ко-
релация със sVCAM-1 са в насока вероятен при-
нос на хормона за риска от развитие на ССЗ при 
затлъстяване – твърдение, изискващо допълни-
телно научно обследване.

Възраст и антро-
пометрични пока-
затели при двете 
изследвани групи 
жени. 

Таблица 1.
                      

 

              Показатели                               Групи изследвани жени

                                            MS  (n=52)           MHO (n=52)  p-value

   Възраст (години)                     37.8±8.4            35.3±9.1   NS

   Височина (m)                                 1.65±0.06           1.66±0.06   NS

   Тегло (kg)                               99.19±18.73         95.87±16.48   NS

   ИТМ (kg/m2)                               34.64±4.81         35.09±3.23   NS

   Обиколка на талия (cm)    106.04±12.52         100.55±8.56   NS

   Обиколка на ханш (cm)    119.26±13.02         116.05±10.58   NS

   Т/Х                                             0.89±0.06            0.87±0.06             NS

NS – липса на статистически значима разлика, p>0.05

Таблица 2. Метаболитни показатели и серумни нива на sVCAM-1 при двете изследвани групи жени.

                      

 

              Показатели                                Групи изследвани жени

                                                         MS (n=52)          MHO (n=52) p-value

   КЗ0’ (mmol/l)                                5.6±1.92             4.9±0.70  <0.001

   ИРИ0’ (mmol/l)                  13.5±8.78             7.4±2.95  <0.001

   HOMA-IR                                3.45±1.70             1.54±0.57  <0.001

   ОХ (mmol/l)                                5.08±1.00             5.11±0.56  >0.05

   ХДЛх (mmol/l)                   1.09±0.27             1.27±0.27  <0.01

   ТГЛ (mmol/l)                                1.77±0.96             1.02±0.38  <0.001

   САН (mmHg)                             124.42±15.14         120.64±9.78a  >0.05

   ДАН (mmHg)                              78.46±10.22          76.09±8.40a  >0.05

   sVCAM-1 (ng/ml)              1229.00±563.92     2003.20±1750.17  <0.05

a – Mann–Whitney U test
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Хормонални пока-
затели при двете 
изследвани групи 
жени.

Таблица 3.
                      

 

           ХОРМОНАЛНИ                                      ГРУПИ ЖЕНИ
           ПОКАЗАТЕЛИ
                                            MS  (n=52)           MHO (n=52)  p-value

   LOG10 LH (IU/L)                   0.50±0.24            0.73±0.22  >0.05

   FSH (mIU/ml)                                6.05±2.63           11.02±4.18a  <0.001

   LOG10 LH/FSH                  - 0.26±0.25            - 0.25±0.27  >0.05

   Е2 (pg/ml)                             201.20±128.19        221.00±98.76  >0.05

a – Mann–Whitney U test

Фигура  3. 

Сравнителен анализ, касаещ 
стойностите на HOMA-R, 
извършен между жени с MHO  
и пациентки с MS

*** – p<0.001
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Does FSH Contribute to Cardiovascular Risk in 
Women with Metabolically Healthy Obesity?

Original article

Background and aims
Increasing evidence has been accumulating in favor of a positive correlation between metabolically healthy 

obesity (MHO) and atherosclerosis development. The elevation of soluble vascular cell adhesion molecule-1 
(sVCAM-1) represents a biomarker of endothelial dysfunction. Recently, changes in follicle-stimulating hormone 
(FSH) levels have been considered to play a role in the pathogenesis of cardiovascular diseases (CVD). 

The aim of our study was to investigate FSH and sVCAM-1 together with various hormonal and cardiomet-
abolic parameters in females with metabolic syndrome (MS) and MHO in order to assess their interrelationship 
and a potential role of FSH in CVD risk. 

Methods
The study included 52 female patients with MS and 52 age- and BMI-matched MHO women. The following 

clinical and laboratory measures and tests were performed: weight, height, waist and hip circumferences; fast-
ing blood glucose (GLU0') and immunoreactive insulin (IRI0'); total cholesterol (TC), HDL-C, triglycerides (TGL); 
luteinizing (LH) and FSH, estradiol (E2); sVCAM-1; systolic and diastolic blood pressure. BMI, waist-to-hip ratio 
(WHR), homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), and LH/FSH were calculated. 

Results
Significantly higher levels of GLU0', IRI0', HOMA-IR, and TGL and lower levels of HDL-C were observed in 

the women with MS as compared to MHO women. Moreover, we established significantly higher levels of 
sVCAM-1 and FSH in the MHO group as compared to the MS group. FSH was found to correlate positively with 
sVCAM-1 only in the MHO group. Linear regression analysis showed that FSH determined 25% of the variations 
in sVCAM-1 in MHO women.

Conclusion
Our data suggest an apparent cardiovascular risk in otherwise metabolically healthy obese women if assessed 

by sVCAM-1 levels. The higher FSH in MHO women and its significant positive correlation with sVCAM-1 pointed 
to a probable contribution of this hormone to the CVD risk in obesity that needs further elucidation. 
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Metabolic syndrome (MS) represents a cluster of 
metabolic disturbances associated with an increased 
risk of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and the devel-
opment of cardiovascular diseases (CVD). Abdominal 
obesity, glucose tolerance abnormalities (prediabetes 
or T2DM), atherogenic dyslipidemia and arterial hy-
pertension are known to be the main components of 
MS (1). Insulin resistance (IR), a major clinical feature 
of MS, is characterized by a stimulated production of 
inflammatory and oxidative stress mediators, i.e. adi-
pocytokines and reactive oxygen species (ROS). This 
process has been proven to be connected with an in-
creased risk of the occurrence of atherosclerotic car-
diovascular events. Thus, patients with MS should be 
actively motivated for lifestyle changes and/or pharma-
cological intervention in order to achieve a reduction 
of weight and cardiovascular risk, respectively (2, 3).

The term “metabolically healthy obesity” (MHO) 
gained prominence because of certain clinical find-
ings that indicate a subset of obese individuals who 
do not exert obvious cardiometabolic disorders. It is 
known that MHO subjects display less visceral adipose 
tissue and a reduced inflammatory profile showing 
decreased levels of circulating proinflammatory cyto-
kines compared to those in metabolically unhealthy 
obese (MUO) individuals (4, 5).

Because MHO is associated with a lower inci-
dence of T2DM and CVD, it is regarded as a “benign 
condition” (6, 7). Controversially, several large epide-
miological studies and meta-analyses have revealed 
that people with MHO are found to be at a higher risk 
for atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD), 
cerebrovascular disease, heart failure (8), cardiovascu-
lar events (9), T2DM (10) and all-cause mortality (11) in 
comparison to metabolically healthy lean individuals.

It is confirmed that the atherosclerotic process is 
the leading risk factor for the onset of CVD. Athero-
sclerosis is a common low-grade chronic inflammatory 
state that is linked to a lipid build-up within the blood 
vessels and a development of plaque as a result. En-
dothelial dysfunction is believed to be the initial stage 
of atherosclerosis (12). A number of provoking factors 
are described to enhance the production of adhesion 
molecules by vascular endothelial cells during athero-
genesis (13). In this context, it has been proven that 
the endothelial cell surface in lesion-prone locations 
exhibits elevated expression of VCAM-1 and intracellu-
lar adhesion molecule-1 (ICAM-1) (14). Scientific data 
show a specific role of the protein VCAM-1 in leuko-
cyte adherence and transmigration to the interstitium 
during inflammation. In humans VCAM-1 expression 
and sVCAM-1, produced during the metalloproteinas-

es’shedding process of VCAM-1, have been suggest-
ed as biomarkers of atherosclerosis. Additionally, they 
have been described as predictors of mortality and 
morbidity in patients with chronic heart failure, endo-
thelial damage in patients with coronary artery disease 
and arrhythmias (15-17).

Recently, changes in follicle-stimulating hormone 
(FSH) levels have been considered to be significant con-
tributors to the pathogenesis of CVD. FSH is thought 
to accelerate atherosclerosis by activating the PI3K/
Akt/NF-κB pathway, which in turn stimulates the pro-
duction of VCAM-1 protein (18, 19). It has long been 
believed that Sertoli and granulosa cells are the only 
cells that contain FSH receptors (FSHR) (20). However, 
human vascular endothelial cells have come to light as 
additional structures that can exhibit the expression of 
FSHR (21). Therefore, FSHR's vascular effects warrant 
further scientific investigation.

 The aim of our study was to investigate FSH 
and sVCAM-1 (a biomarker of endothelial dysfunction) 
together with various hormonal and cardiometabolic 
parameters in females with metabolic syndrome (MS) 
and MHO in order to assess their interrelationship and 
a potential role of FSH in the CVD risk.

The present comparative study was carried out 
in the Clinic/Department of Endocrinology and met-
abolic diseases at ‘‘Sv. Georgy’’ University Hospital in 
Plovdiv, Bulgaria. It comprised of 52 female patients 
with proven MS and 52 age- and BMI-matched MHO 
women. Written informed consent was signed by each 
patient included in the study. It was conducted in ac-
cordance with the 1975 Declaration of Helsinki and 
approved by the Committee for Scientific Ethics at the 
Medical University of Plovdiv. 

The diagnosis of MS was confirmed according to 
the criteria of the International Diabetes Federation 
(IDF), harmonized with those of the American Heart 
Association and the National Heart, Lung, and Blood 
Institute (AHA/NHLBI) in 2009 (1) when central obe-
sity as a mandatory component was present (waist 
circumference ≥ 80 cm for Caucasian women) in com-
bination with two of the following abnormalities: el-
evated triglycerides (TGL)>1,7 mmol/L; low high-den-
sity lipoprotein cholesterol (HDL-C)<1,29 mmol/L for 
women or specific treatment; high blood pressure 
≥130/85 mm Hg or treatment of diagnosed hyperten-
sion; increased fasting plasma glucose ≥5,6 mmol/L or 
diagnosed T2DM/impaired glucose tolerance. MHO 
women were defined as individuals with BMI ranging 
from 30,0 to 39,9 kg/m2, lacking the aforementioned 
components of the MS (22). 

In all the participants the following clinical and

Material and methods
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Gynecological history did not reveal menstrual 
cycle disturbances by the type of oligo-/amenorrhea 
in any of the studied participants. No significant dif-
ference of age, anthropometric parameters, SBP and 
DBP between the two studied groups of women was 
determined (Table 1, Table 2). Significantly lower levels 
of HDL-C and higher levels of GLU0’, IRI0’, TGL and 
HOMA-IR were established in the MS women as com-
pared to MHO women (Table 2, Figure 1). Significantly 
higher levels of sVCAM-1 and of FSH were established 
in the group of MHO women (Table 2, Table 3). Fur- 

laboratory parameters were evaluated: weight, height, 
waist and hip circumferences; fasting blood glucose 
(GLU0’) and immunoreactive insulin (IRI0’); total 
cholesterol (TC), HDL-C and triglycerides (TGL); lu-
teinizing hormone (LH), follicle-stimulating hormone 
(FSH), estradiol (E2); sVCAM-1; systolic (SBP) and di-
astolic blood pressure (DBP). Body mass index (BMI) 
(weight(kg)/height(m)2), waist-to-hip ratio (WHR), 
homeostasis model of insulin resistance index (HO-
MA-IR) = (GLU0’(mmol/l) x IRI0’(mIU/ml)/22.5) and 
LH-to-FSH ratio (LH/FSH) were calculated. A compre-
hensive set of hormonal tests was done (androgens, 
prolactin, TSH, free T4, serum cortisol at 8 h and 22 h) 
for diagnostic purposes and in order to exclude other 
endocrine pathology: Cushing’s syndrome, inherited 
adrenal hyperplasia, prolactinoma, hypo-/hyperthy-
roidism, hypopituitarism, hypogonadism, etc. 

Waist circumference was determined using a stan-
dard method − after the act of expiration measuring 
the area between the bottom edges of the ribs and 
the iliac crests. The measurement of hip circumference 
was performed at the level of the greater trochanters. 
Blood pressure measurement was performed under 
standard conditions – a patient in a sitting position 
after resting for at least 5 minutes and with a com-
fortable back support, without having smoked for at 
least 15 minutes before the measurement and without 
taking caffeine-containing drinks for at least 1 hour be-
fore the determination of blood pressure values. The 
device cuff was placed 2 cm above the cubital fossa, 
inflated to 20 mmHg above SBP, and slowly deflated 
at 3 mmHg/sec. SBP was counted when the first tone 
appeared, and DBP – when it disappeared.

Blood samples were taken after an overnight 12-h 
fast when an informed consent was signed. Venous 
blood samples for determination of GLU0’, IRI0’, lipid 
parameters and sVCAM-1 were taken to the Central 
Clinic Laboratory of “Sv. Georgy” University Hospital, 
Plovdiv. Serum glucose levels were determined by a 
standard GOD-POD method. Insulin was measured us-
ing a commercial kit for quantitative determination of 
immune-reactive insulin on the basis of microparticular 
immunoenzyme analysis (MEIA) on an AxSYM system 
(ABBOTT, USA) with the following characteristics: sen-
sitivity≤0.8 mIU/ml; inter-assay variation, QV%<2,9; in-
tra-assay variation QV%<5,3. Total cholesterol was de-
termined by ChOD, PAP, triglycerides by GPO, PAP, 
and HDL-C by MgSO4-dextran SO4 precipitation, 
Schneiders Analyzers; Netherlands test; Delta Kone 
Autoanalyser, France. Serum LH levels were measured 
by chemiluminescent immunoassay (CLIA) using a kit 
from Beckman Coulter, Inc., Ireland. The main principle 
of the method was sandwich immunochemical analy-
sis with the following specific characteristics: linearity 
(dilution recovery): 96,9 – 102,8%; detection limit

(sensitivity) – 0,2 IU/L; non-reproducibility in a series 
(intra assay variation) – CV from 3,6 to 3,8%; irrepro-
ducibility in time (inter assay variation) – CV from 4,3 
to 6,4%; specificity: no cross-reaction was detected 
with bilirubin (10 ng/dl), with TG – 1800 mg/dl, with 
hemoglobin – 500 mg/dl, with hCG (human chorion-
ic gonadotropin hormone) – 500,000 mIU/ml, with 
TSH – 2000 mIU/ ml; with FSH – 2000 mIU/ml. The 
reference range of LH for the follicular phase of the 
menstrual cycle is as follows: 2,12 – 10,89 IU/L. Serum 
FSH levels were measured by chemiluminescence im-
munoassay (CLIA) using a kit from Beckman Coulter, 
Inc., Ireland. The principle of the method: sandwich im-
munochemical analysis with specific characteristics: di-
lution recovery: 96,6 – 104,3%; sensitivity – 0,2 mIU/
mL; intra assay variation – CV from 3,1 to 4,3%; inter 
assay variation – CV from 4,3 to 5,6%; specificity: no 
cross-reaction was detected with bilirubin (10 ng/dl), 
with TG – 20,39 mmol/l, with hemoglobin – 10 g/l, 
with hCG – 500,000 mIU/ml, with TSH – 2000 mIU/
ml; with FSH – 2000 mIU/ml. The reference range 
valid for the follicular phase of the menstrual cycle 
is 3,85 – 8,78 mIU/mL. Serum concentrations of sV-
CAM-1 were analyzed by means of ELISA assay (Bend-
er MedSystems, Germany). The major characteristics 
of analytic reliability were tested: intra-assay impreci-
sion – CV<8,0%, inter-assay imprecision – CV<10,0%; 
accuracy – d%<5,0%; and recovery – 92,0–106,0%.

The statistical analysis was performed by SPSS 
version 21.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL). The results are 
presented as mean±SD. Two-tailed Student’s t-test 
and Mann Whitney U-test were used. Statistical signifi-
cance was taken at level of p<0,05. The distribution of 
the results for LH and LH/FSH according to Kolmog-
orov–Smirnov was non-normal and it became normal 
after transformation of the data using Log10 function. 
Pearson correlation analysis was conducted for investi-
gating possible relationships between the assessed pa-
rameters. Additionally, a linear regression analysis was 
performed for predicting the influence of FSH on the 
levels of sVCAM-1 in the group of MHO women. 

Results
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form can ever be regarded as healthy or if the MHO 
phenotype is only a phase that eventually leads to the 
development of MUO.

Unexpectedly, our results showed higher levels of 
sVCAM-1 (a well-known marker of endothelial dysfunc-
tion) in women with MHO compared to age and BMI-
matched women with MS. This finding corresponded 
to higher levels of FSH in MHO women with positive 
correlation with sVCAM-1 only in this group.

FSH is a glycoprotein hormone synthesized and 
secreted by the anterior pituitary gland that plays a crit-
ical role in reproductive development and regulation 
by binding to its specific FSH receptor (FSHR). This 
receptor is confirmed to be highly expressed in gran-
ulosa and Sertoli cells, respectively. However, recent 
studies have detected FSHR also in extra-gonadal tis-
sues, such as adipose tissue, bone, endometrium, pla-
centa, endothelium, monocytes and malignant tissues, 
suggesting that the activity of FSH may not be limited 
to fertility regulation only (28). The effect of FSH on the 
endothelial tissue has been insufficiently studied and 
the investigations, mainly about the angiogenic action 
of FSH, are sometimes discordant. Research conduct-
ed by Munir et al. demonstrates the presence of a di-
rect correlation between elevated FSH levels and an 
increased number of aortic plaques (29). FSH has been 
linked to conditions that contribute to atherosclerosis, 
including increased bone resorption and the accumu-
lation of fat and cholesterol (30). These alterations in-
crease the risk of carotid intima-media thickness and 
ultimately atherosclerosis by stimulating an elevation 
of the amounts of free calcium, fat, and LDL-C within 
the coronary arteries (31). Additionally, FSH has been 
shown to initiate several key processes in the devel-
opment of atherosclerosis, including adhesion of im-
mune cells and angiogenesis. Recent studies among 
males suggest that FSH can exacerbate cardiovascular 
diseases in the condition of testosterone deficiency, 
further indicating that the FSH effect promotes cardio-
vascular disease (32).

X. Li et al. conducted a prospective study that in-
cluded 48 healthy premenopausal and 15 postmeno-
pausal women (18). The aim was to evaluate the possi-
ble role of FSH in the development of atherosclerosis. 
The research was carried out by using ApoE knockout 
mice, which were employed as models for atheroscle-
rosis, and human umbilical vascular endothelial cells 
(HUVECs) which were cultivated as a cell model. Se-
rum levels of VCAM-1 and several hormones were as-
sessed. The results showed that the injection of FSH 
raised the concentration of VCAM-1 in the serum 
and at the area of the atherosclerotic lesions in ApoE 
knockout mice. Furthermore, there were noticeably 
higher levels of FSH and VCAM-1 in the blood samples 
of postmenopausal women, and a positive correlation

thermore, FSH was found to correlate positively withsV-
CAM-1 only in the cohort of MHO women (r=0,385, 
p<0,05). Linear regression analysis showed that FSH 
was a strong predictor of sVCAM-1 levels – it deter-
mined 25% of the variations in sVCAM-1 (R=0,469, 
R²=0,250, F=7,917). There was no significant difference 
concerning the levels of LOG10LH, LOG10 LH/FSH 
and E2 between the two groups of women (Table 3).

Our data concerning the levels of sVCAM-1 in age- 
and BMI-matched obese women with proven MS and 
with co called MHO appear to be different from those 
revealed by most of the studies in the field. It is widely 
believed that people with MHO are characterized by 
the absence of adverse metabolic and cardiovascular 
conditions such as insulin resistance, dyslipidemia, hy-
pertension, and inflammatory profile (23). Data from a 
meta-analysis propose that individuals with MHO are 
not at increased risk of developing CVD compared to 
metabolically healthy individuals with normal weight 
(MHNW) (24). Nevertheless, some research papers 
show that compared to MHNW, those with MHO still 
have a higher risk of heart failure, cerebrovascular dis-
ease and coronary heart disease suggesting that MHO 
is not a benign condition (8). 

Beyond the effects of smoking, elevated LDL-C, 
physical activity and fitness, there seem to be obesi-
ty-related factors linking fat accumulation or alterations 
in the fat mass distribution to a higher cardiometabolic 
risk even in people with MHO (4, 6).  A study by Kare-
lis et al. reveals that women with MHO have a bet-
ter inflammatory status than women with confirmed 
insulin resistance (25). However, it is known that in-
dividuals with MHO are more susceptible to meta-
bolic syndrome development. A 10-year follow-up 
research showed that almost half of the people with 
MHO are prone to manifest one or more metabolic 
abnormalities (26). Most of the available studies share 
that subjects with MHO require intensive clinical and 
laboratory monitoring as they represent an interme-
diate phenotype between MHNW and metabolically 
unhealthy obese (MUO) patients (7).

The debate about whether individuals with MHO 
truly lack adverse CVD outcomes when compared to 
MHNW still exists. The evidence has been inconsis-
tent. Compared to MUO individuals, those with MHO 
are less likely to develop CVD (6).  In a review paper, 
MHO subjects are described as having a similar risk 
of CVD to those who are metabolically healthy and 
nonobese. In other studies, however, those with MHO 
seem to have a higher risk of CVD than those who are 
metabolically healthy but not obese (27). Additionally, 
there is a disagreement over whether obesity in any

Discussion
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between the two molecules was found (18). Accord-
ing to the authors, FSHR can be found in the mem-
brane caveolae of HUVECs, and FSH may increase the 
expression of VCAM-1 through the PI3K/Akt/mTOR/
NF-pathway and FSHR/cAMP/PKA. This finding could 
be related to a contributing factor to the detrimental 
effect of FSH in postmenopausal women's athero-
sclerosis development. The authors emphasize that 
this study's data offers the first experimental proof of 
FSH affecting vascular endothelial cells and modifying 
their function to encourage the development of ath-
erosclerosis. Therefore, disrupting the FSHR signalling 
cascades seems to be an alternate strategy for post-
menopausal women to avoid CVD (18).

Our data concerning the positive relationship 
between serum FSH and VCAM-1 levels are consis-
tent with the results reported in the aforementioned 
study of X. Li as well as in another clinical study of 
patients undergoing in-vitro fertilization (IVF) (33). Ve-
nous thromboembolism, in which VCAM-1 plays an 
important role, is proven to be a complication asso-
ciated with IVF. Moreover, elevated serum VCAM-1 
levels and increased blood viscosity were reported 
in the ovulatory phase (FSH peak) in healthy women 
(34, 35). In summary, all these observations suggest 
the possibility that high levels of FSH may change the 
hemorheology by upregulating VCAM-1 and thus - ac-
counting for the occurrence of some physiological and 
pathophysiological phenomena. 

Rocca et al. conducted a study that aimed to eval-
uate the effects of FSH on human umbilical cord vein 
endothelial cells (HUVEC) as a cell model (36).  The in-
vestigators used wound healing and tube formation as-
say in order to assess cell migration and tube length in 
cells treated with 5, 25 and 50 mUI/ml of rhFSH for 24 
h. Additionally, a shear stress assay was performed to 
measure nitric oxide (NO) production after 24 hours of 
treatment with the same doses of rhFSH. Furthermore, 
eNOS (endothelial nitric oxide synthase) phosphoryla-
tion and inositol triphosphate (IP3) production, Ca2+ 
levels and VE-cadherin localization were assessed. The 
results showed higher Ca2+ levels after stimulation 
with 25 and 50 mUI/ml of fhFSH compared to con-
trols. eNOS phosphorylation and IP3 were found to 
be increased after stimulation with 50 mUI/ml rhFSH, 
suggesting that FSH could exert its biological action 
via the phospholipase C (PLC)/Ca2+protein kinase C 
(PKC) pathway. NO is known to have a protective role 
in CVD. However, overproduction of NO can result 
in a damaging effect on cellular membranes. Another 
intriguing finding of the research was the anomalous 
localization of VE-cadherin – an adhesion molecule in-
volved in controlling vascular permeability, after stim-
ulation with 50 mUI/ml of fhFSH. Undoubtedly, the 
study proves the existence of a putative molecular

signalling triggered by FSH in endothelial cells. Howev-
er, further experiments in vivo are necessary to clarify 
whether perturbation of FSH, similar to the one ob-
served in menopause or hypogonadotropic hypogo-
nadism, may affect endothelial function (36).

Additionally, our conflicting data might be ex-
plained by the fact that the levels of soluble cell adhesion 
molecules (CAMs) generally vary significantly during the 
response to a given inflammatory stimulus. In addition, 
the levels of enzymes promoting the shedding process 
(so-called sheddases) can also undergo some changes 
aiming to create an adequate response during the pro-
gression of a pathological condition. The interaction of 
CAMs with their corresponding enzymes under chang-
ing conditions on cell surfaces is a model of a complex 
relationship between these molecules. Currently, no 
studies have been conducted that comprehensively eval-
uate the synergistic action of CAMs and their enzymes. 

Thus, we need more in-depth studies showing the 
accurate pathophysiological role of CAMS in patients 
with MHO. Future scientific projects should focus on 
evaluating not only the soluble CAM forms but also 
the concentration of the surface-expressed molecules, 
as well as those associated with leukocytes. Accom-
panying acute and/or chronic diseases, smoking, and 
previous and/or current therapy are other factors that 
could impact the levels of specific proinflammatory 
and atherogenic markers, as well as explain many of 
the scientific divergent data in the literature.

Our study is a pioneer as concerns assessment 
of FSH and its relationship with sVCAM-1 as an es-
tablished marker of endothelial dysfunction in obese 
women with proven metabolic syndrome and obese 
women in whom no metabolic disturbances were 
detected. There are no similar studies in the current 
literature with which to compare our data. We can 
support the hypothesis that FSH can contribute to the 
atherosclerotic process, respectively cardiovascular 
risk in women with obesity, no matter where there are 
no data for insulin resistance, carbohydrate and lipid 
disturbances. We can’t explain at this stage of the re-
search why sVCAM-1 levels are higher in metabolically 
healthy compared to metabolically unhealthy obesity 
and why do not correlate with FSH in the latter because 
our study has some limitations.  The first is that we have 
not compared the hormonal and cardiometabolic pa-
rameters in our 2 groups with those in age-matched 
control groups of lean women. This is envisaged in ad-
ditional statistical analyses of our data from other more 
complex studies.  A limitation is also the relatively small 
number of participants. We need also to enrich the 
spectrum of assessed parameters of cardiovascular risk. 
The presented scientific data are initial and they give 
the direction to further research in order to ensure the 
accuracy and credibility of the described statements.
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Age and anthropo-
metric parameters 
in the two studied 
groups of women.

Table 1.
                      

 

              Parameters                               Groups of studied women

                                            MS  (n=52)           MHO (n=52)  p-value

   Age (years)                                37.8±8.4            35.3±9.1   NS

   Height (m)                                   1.65±0.06           1.66±0.06   NS

   Weight (kg)                             99.19±18.73         95.87±16.48   NS

   BMI (kg/m2)                               34.64±4.81         35.09±3.23   NS

   Waist circumference (cm)    106.04±12.52         100.55±8.56   NS

   Hip circumference (cm)    119.26±13.02         116.05±10.58   NS

   WHR                                             0.89±0.06            0.87±0.06             NS

NS – a lack of statistical significance, p>0.05

Table 2.

Metabolic parameters 
and serum levels of 
sVCAM-1 in the two 
studied groups of 
women.

                      

 

              Parameters                               Groups of studied women

                                                         MS (n=52)          MHO (n=52) p-value

   GLU 0’ (mmol/l)        5.6±1.92             4.9±0.70  <0.001

   IRI 0’ (mmol/l)                  13.5±8.78             7.4±2.95  <0.001

   HOMA-IR                                3.45±1.70             1.54±0.57  <0.001

   TC (mmol/l)                                5.08±1.00             5.11±0.56  >0.05

   HDL-C (mmol/l)      1.09±0.27             1.27±0.27  <0.01

   TG (mmol/l)                                1.77±0.96             1.02±0.38  <0.001

   SBP (mmHg)                             124.42±15.14         120.64±9.78a  >0.05

   DBP (mmHg)                              78.46±10.22          76.09±8.40a  >0.05

   sVCAM-1 (ng/ml)              1229.00±563.92     2003.20±1750.17  <0.05

Conclusion

Our data suggest an apparent cardiovascular risk in otherwise metabolically healthy obese women if assessed 
by sVCAM-1 levels. The higher FSH in MHO women and its significant positive correlation with sVCAM-1 pointed 
to a probable contribution of this hormone to the CVD risk in obesity that needs further elucidation. 

a - Mann–Whitney U test

Hormonal param-
eters in the two 
studied groups of 
women.

Table   3.

a – Mann–Whitney U test

                      

 

           HORMONAL                                     GROUPS OF WOMEN
           PARAMETERS
                                            MS  (n=52)           MHO (n=52)  p-value

   LOG10 LH (IU/L)                   0.50±0.24            0.73±0.22  >0.05

   FSH (mIU/ml)                                6.05±2.63           11.02±4.18a  <0.001

   LOG10 LH/FSH                  - 0.26±0.25            - 0.25±0.27  >0.05

   Е2 (pg/ml)                             201.20±128.19        221.00±98.76  >0.05
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