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Има ли място съчетанието от тетрайодтиронин 
(тироксин, Т

4
) и трийодтиронин (Т

3
) в лечението на 

хипотиреоидизма?

Обзор/Review

Хипотиреоидизмът е едно от честите ен-
докринни заболявания. Утвърденото му лечение 
включва единствено различни форми на левоти-
роксин (Т

4
). Независимо от постиганите нормал-

ни нива на тиреоидните хормони с оптимални 
дози левотироксин, немалка част от пациенти-
те продължават да имат необясними оплаква-
ния и докладват понижено качество на живот. 
От много десетилетия продължават опитите 
за откриване на индивидуализирана формула за 
лечение на хипотиреоидизма, включваща и малка 
доза трийодтиронин (Т

3
). Интересът към ком-

бинираното лечение с Т
4
/Т

3
 преживява приливи и 

отливи на научно-практическия интерес. 
Настоящият обзор се фокусира върху някои 

аспекти на лечението с левотироксин и върху 
предлаганите в последните години алтернатив-
ни виждания за мястото на съчетаната терапия 
с Т

4
/Т

3
 в една много малка част от пациентите. 

Hypothyroidism is one of the common en-
docrine diseases. Its established treatment in-
volves only various forms of levothyroxine (T

4
). 

Regardless of achieving normal levels of thyroid 
hormones with optimal doses of levothyroxine, a 
significant proportion of patients continue to have 
unexplained complaints and report a reduced 
quality of life. Attempts to find an individualized 
formula for the treatment of hypothyroidism, in-
cluding a small dose of triiodothyronine (T

3
), have 

been ongoing for many decades. Interest in com-
bined T

4
/T

3
 treatment experiences high and low 

tides of scientific and practical interest. 
This review focuses on some aspects of 

levothyroxine treatment and on the alternative 
views offered in recent years about the place of 
combined T

4
/T

3
 therapy in a very small proportion 

of patients. The opinions of the leading experts in  
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Боянов, Михаил А., Боянова, Мира Е.

За основа са ползвани становища от водещите 
експерти в Европа. Изложени са практически-
те подходи за преминаване към такова лечение. 
Обърнато е внимание, че е необходимо инфор-
мирано съгласие от страна на пациента за при-
ложение на подобни нетрадиционни схеми. Ка-
тегорично не се препоръчва самостоятелното 
лечение с Т

3
 или с изсушени екстракти. В заклю-

чение, придържането към утвърдените в стра-
ната ръководства за добра клинична практика и 
алгоритмите на НЗОК гарантира устойчиви ре-
зултати и юридическа основа на провежданото 
заместително лечение при хипотиреоидизъм.

Ключови думи:

хипотиреоидизъм, заместително лечение, лево-
тироксин, трийодтиронин, съчетано лечение

Key words:

hypothyroidism, replacement therapy, levothyroxine, 
triiodothyronine, combination therapy

Europe were used as a basis. Practical approach-
es to switching to such treatment are outlined. At-
tention has been drawn to the fact that informed 
consent from the patient is necessary for the ap-
plication of such non-traditional schemes. Isolated 
treatment with T

3
 or dried extracts is strictly not 

recommended. In conclusion, adherence to the 
guidelines for good clinical practice established in 
the country and the algorithms of the NHF guar-
antees sustainable results and a legal basis for the 
replacement treatment in hypothyroidism.

Въведение

Хипотиреоидизмът е често срещано ендо-
кринно заболяване. В проучване сред 2402 слу-
чайно избрани лица (1347 жени, 1055 мъже) през 
2006 г. у нас са установени 3,2% субклиничен и 
0,9% клинично изявен хипотиреоидизъм, като 
61,7% от тях са били новодиагностицирани (1). 
През 2012 г. се провежда ново епидемиологично 
проучване сред 2032 лица и се установяват още 
по-високи честоти на хипотиреоидизма (2).  Суб-
клиничен хипотиреоидизъм е бил установен при 
4,5% от жените и 2,0% от мъжете, а клинично 
изявен – съответно при 3,2% и 1,1%. Пак по дан-
ни от това проучване около 20% от жените и 
9% от мъжете са имали положителни титри на 
тиреопероксидазни антитела (TPOAb). 

Левотироксинът е едно от най-често пред-
лаганите в медицинската практика лекарства и 
единственото одобрено у нас за заместително 
лечение на хипотиреоидизма (3). От една страна, 
хипотиреоидизмът е често срещано заболяване, 
от друга е налице и понижаване на прага, прила-
ган за започването му от лекарите. По принцип, 
удовлетвореността на пациентите от провеж-
даното лечение с левотироксин е добра и това 
важи основно за случаите, в които се достига 
таргетното ниво на ТСХ. През последните 1-2 
десетилетия, обаче, въпреки добрите биохимич-
ни резултати, нараства разочарованието на

пациентите от резултатите на лечението с ле-
вотироксин (4, 5). Оригиналното българско про-
учване имаше за цел да се откроят практиките 
на българските лекари по отношение лечението 
на хипотиреоидизма с фокус върху наличните в 
клиничната практика фармацевтични форми на 
левотироксин (5). В него участваха 120 лекари – 
88 жени и 32 мъже, предимно на възраст над 50 
г. и с над 20-годишен стаж (ендокринолози – 74% 
от анкетираните). Четиридесет и два процен-
та от отговорилите установяват, че под 5% 
от пациентите с хипотиреоидизъм, лекуван с 
левотироксин, продължават да имат симптоми, 
независимо от нормалния ТСХ. Още 34% смятат, 
че подобни симптоми се срещат при 6-10% от 
добре лекуваните с левотироксин пациенти; 7% 
– при 11-30% от лекуваните, а 3% – при над 30%. 
Като основни причини за продължаващите симп-
томи на фона на еутиреоидизъм се посочват 
психо-социалните фактори, съпъстващите за-
болявания, неспособността на левотироксина да 
възстанови нормалната физиология, синдромът 
на хроничната умора и нереалистините очаква-
ния на пациента (5). Особено интересен е фа-
ктът, че от анкетираните лекари 16 (13,3%) са 
съобщили, че самите те имат поставена диагно-
за хипотиреоидизъм, налагащ лечение с тиреоид-
ни хормони. От тях 7 души (43,8%) са съобщили 
за прекомерна уморяемост/слабост въпреки оп-
тималното заместване (5).
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Краткият отговор е – “по-скоро не!”. Дъл-
гият отговор се опира на множество проучва-
ния – поне 16 рандомизирани контролирани про-
учвания и 4 системни метаанализи на техните 
данни (12, 14-16). Повечето проучвания показват 
подобрение на качеството на живот и с двата 
режима, като за по-добро качество с комбинаци-
ята докладват много малък дял < 15%. Тези про-
учвания са били и сравнително малки и постига-
ните концентрации на Т

3
 са били различни, както 

и различни от физиологичните. Метаанализите 
също не доказват съществени ползи от гледна 
точка на настроението, качеството на живот 
или когницията, но при условие, че се прави срав-
нение с оптимално провеждано лечение с L-T

4
. 

ствие на описаните мутации в DIO2. Открити 
са още поне 50 гена, които имат незначимо влия-
ние върху тиреоидния статус (обуславят под <1-
3% вариабилитет в тиреоидните хормони). Въз-
никва и въпросът какво е въздействието им в 
ранните етапи на живота или при еутиреоидни 
лица? А за момента не съществуват и валидни 
клинични инструменти за оценка на подобни ак-
тивности. Всички тези недостатъци и липса на 
удовлетвореност на пациентите от провежда-
ното лечение с левотироксин са наложили пери-
одично да се преразглежда нуждата от добавяне 
на трийодтиронин към тироксина и дори да се 
предлагат самостоятелно лечение с трийодти-
ронин или връщане към изсушените екстракти. 
Последните 2 подхода не се препоръчват от ни-
коя асоциация и затова няма да бъдат разглеж-
дани в подробности. Следва да се отбележи, че 
в свое становище от 2012 г. Европейската Ти-
реоидна Асоциация (ETA) заявява, че “съществува 
потенциал за комбинирана терапия при лица, чий-
то нужди не са покрити от изолираното лечение 
с T

4
” (9). В своите много подробни указания от 

2014 г. Американската Тиреоидна Асоциация (АТА) 
отбелязва, че “при изключителни (?!) условия 
може да се изпробва комбинирано лечение” (10). И 
в становището на Британската Тиреоидна Асо-
циация (ВТА) от 2016 г. се допуска “опит за съче-
тано лечение на пациенти, при които не може да 
се намери друга причина за наличие на симптома-
тика” (11).  През 2021 г. трите асоциация заедно 
(ETA, ATA, BTA) публикуват консенсус, в който 
заявяват готовност да разработват проблема 
на комбинираното лечение (12). Най-скорошен и 
практичен е публикуваният от Британската Ти-
реоидна Асоциация и Дружеството на ендокри-
нолозите консенсус от 2023 г. (13).

За нуждата от ревизия на заместител-
ното лечение с левотироксин

Нуждата от оценка на стандартния подход 
се налага от немалкия процент пациенти на ле-
чение с левотироксин, които изпитват неудо-
влетворение от резултатите му. При това се 
касае обичайно за 2 типа пациенти. При единия е 
налице леко повишен ТСХ при нормализирано ниво 
на fT

4
 и тогава решението би било титриране на 

дозата левотироксин нагоре, като се търсят ак-
тивно възможни причини за компрометиране на 
заместителното лечение (малабсорбция, интер-
ференция или непридържане към лечението). При 
втория подтип ТСХ и fT

4
 са в референтни грани-

ци, но продължават неразположението и наличи-
ето на симптоми. Проблемът е, че повечето от 
съобщаваните симптоми са неспецифични, на-
пример уморяемост, чувство за изтощение, про-
блеми с когницията, “мозъчна мъгла” и други. Така 
например, в проучването Colorado върху еутире-
оидни лица (без тиреоидна болест) 60% от тях 
са съобщили за наличие на симптоми, подобни 
на тези при хипотиреоидизъм (6). Причините за 
персистиращите оплаквания на добре лекувани-
те с левотироксин пациенти са комплексни – от 
чисто психологически (свързани с неприемането 
на болестта) до чисто органични (коморбидно-
сти и индивидуални особености на организма). 

От медицинска гледна точка се изтъкват 
няколко недостатъка на лечението с левотиро-
ксин. Първо, индивидуалният set-point за ТСХ и fT

4
 

често е неизвестен. Използващите този аргу-
мент твърдят, че едно и също ниво на ТСХ не 
е подходящо за всички лекувани и дори че ТСХ е 
един твърде “груб” (неточен) маркер за тирео-
идния статус на индивида (7). Второ, изтъква 
се, че с изолираното приложение на Т

4
 се пости-

гат малко по-високи плазмени нива на Т
4
 и малко 

по-ниски на Т
3
 от физиологичните (8). Поддръж-

ниците на тези теории отиват и по-далеч. Те 
смятат, че заместването само с Т

4
 създава ус-

ловия за хипотиреоидизъм “на тъканно ниво”, 
тъй като не е ясно дали съответните тъкани 
ще могат сами да произведат достатъчно Т

3
. 

Това съображение се основава и на открити спе-
цифични мутации в алели на дейодиназа 2 (DIO 
2 – в ЦНС) и на клетъчния транспортер МСТ10, 
имащи отношение към тъканното генериране и 
пренос на Т

3
. Всички тези изследователи смятат, 

че с предоставянето на готов Т
3
 ще се заобико-

лят подобни дефекти. Тези теории, обаче, имат 
сериозни дефекти. Първо, хипотезата за “тъка-
нен хипотиреоидизъм” не е доказана при човека, 
а само върху животински модели. Второ, има 
проучвания, които не откриват значимо въздей-

Има ли доказано предимство съчетана-
та терапия с L-T

4
/L-T

3
?
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Важно условие за започване на прехода е 
серумният ТСХ да е > 0,1 mIU/L (по-добре дори > 
0,3 mIU/L). Ако ТСХ е потиснат, следва първо да 
се намали дозата на L-T

4
 и след това да се преми-

нава към опит за съчетано лечение.
Според Британското дружество дозата на 

добавения L-T
3
 трябва да бъде 1/17 от последна-

та предходна доза на L-T
4
. А заедно с добавянето, 

дозата на LT
4
 трябва да се намали с 3/17 (13). 

В Таблица 1 е показано предложението на бри-
танските експерти за преминаване от моноте-
рапия с L-T

4
 към съчетано лечение с L-T

4
/L-T

3
.

Проследяването изисква измерване на ТСХ, а 
ако той е много нисък, и на fT

4
, и на fT

3
. Трябва 

да се отчита фактът, че очакваното ниво на 
fT

4
 е обичайно по-ниско от това при изолирано 

лечение с L-T
4
. Нивото на fT

3
 пък може да е малко 

по-високо в сравнение с монотерапията. Препо-
ръчва се кръвта за измерване на тиреоидните 
хормони да се вземе сутрин ПРЕДИ приема на 
комбинацията L-T

4
/L-T

3
. В противен случай се за-

труднява интерпретацията – нивото и на два-
та хормона може да се повиши с 1-2 pmol/l, като 
по-бързо се повишава това на fT

3
.

Отговорът към съчетаното лечение следва 
да се прецени след поне 3-6 месеца при условие, 
че ТСХ е бил в референтни (таргетни) граници. 
Експертите препоръчват и ползването на специ-
фични въпросници за качество на живот при

И L-T
3
, както и L-T

4
 могат да доведат до не-

пълна компенсация на хипотиреоидизма с послед-
ващи дислипидемия, сърдечно-съдова болест, 
както и до свръхдозиране с риск от аритмии, 
сърдечна недостатъчност, инсулт и остеопо-
розни фрактури. По отношение на L-T

3
 има изо-

лирани съобщения за повишена тревожност при 
употребата му. Дълго траещите проучвания са 
много малко и резултатите им не са еднознач-
ни. Така например, при сравнение на почти 34 000 
пациенти на L-T

4
 с 400 пациенти, ползвали няко-

га L-T3, единствената разлика е била тенденция 
към повишена честота на карцином на млечната 
жлеза при прием на L-T

3
 (съотношение на шансо-

вете 1,8 пъти) (17). Корейско проучване с 1400 
ползватели на L-T

3
 откриват повишен риск за ин-

султ и сърдечна недостатъчност в сравнение с 
монотерапията с L-T

4
 (18). Шведско проучване не 

успява да регистрира повишен риск за карцином 
на гърдата или повишена обща смъртност при 
лечение с L-T

3
 (19). Като цяло, данните за прило-

жение на L-T
3
 са непълни и не позволяват сигурни 

изводи за безопасността му.

Изключително важно е да се изключи друга въз-
можна причина за оплакванията, наподобяващи 
хипотиреоидизъм: друга автоимунна болест (на-
пример глутенова ентеропатия или автоимунен 
хипокортицизъм), скорошна менопауза (с цялата 
є психо-вегетативна симптоматика), хранител-
ни дефицити (витамин В12, витамин D, желязо и 
други), нарушения на съня (например sleep apnea), 
изразено затлъстяване, депресивна симптома-
тика, а в днешно време и протрахиран Ковид 
(long COVID) синдром. За целта е нужно да се из-
следват например пълна кръвна картина, серум-
но желязо и феритин, чернодробни ензими, урея / 
креатинин, калций, гликиран хемоглобин, нива на 
витамин В12, витамин D и други.

Преди да се мисли за комбинирано лечение 
следва да се направи опит за понижаване на ТСХ 
в долната половина на референтните граници 
(тоест между 0,3 и 2,0 mIU/L) за поне 6 месеца. 
Британският консенсус предлага дори опит с 
ниско нормален ТСХ за няколко месеца – между 0,1 
и 0,3 mIU/L, но без да се допускат стойности под 
0,1 mIU/L (13).

Най-добро описание на тези потенциални 
кандидати дава Британският консенсус за ком-
бинираното лечение (13). Следва да са изпълнени 
няколко стъпки, за да започне да се мисли въобще 
в посока добавка на L-T

3
:

– диагнозата “хипотиреоидизъм”  трябва да 
бъде сигурна (потвърдена с предшестващи ви-
соки стойности на ТСХ и евентуално ниски на fT

4
 

– поне при 2 независими измервания).
– лечението с L-T

4
 е провеждано оптимално 

от гледна точка на постигнат нормален ТСХ.
– типичните за хипотиреоидизъм симптоми 

персистират, независимо от оптималната доза 
и продължителност на лечението.

– изключени са коморбидности, които могат 
да обяснят симптомите.

– пациентът е готов да посещава лекуващия 
ендокринолог редовно и по-често от обичайното.

– на пациента са разяснени рисковете и той 
е дал своето информирано съгласие (в случай, че 
се прилага off-label, както е у нас – и писмено ве-
рифицирано).

И все пак – кои биха били кандидатите за 
комбинирана терапия?

Затова и повечето тиреоидолози са на мнение, че 
в общия случай (на популационно ниво) комбини-
раната терапия не предлага никакви предимства. 

Има ли допълнителен риск при лечение с 
L-T

3
?

Как да се осъществи преходът от моноте-
рапия с L-T

4
 към съчетана с L-T

4
/L-T3? (13)
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Предложение на британските 
експерти за преминаване от 
монотерапия с L-T

4
 към съчетано 

лечение с L-T
4
/L-T

3
 (13).

Таблица 1.

        

       Изходна доза L-T
4
        Нова доза L-T

3
*     Нова доза L-T

4

 100 mcg                5 mcg            85 mcg

 125 mcg   7,5 mcg         100 mcg

 150 mcg   10 mcg          125 mcg

* L-T
3
 може да наложи двукратен дневен прием.

болести на щитовидната жлеза, например въ-
просника ThyPRO39 разработен от Т. Watt et al., 
2015 г. (20). Ако липсва подобрение, няма смисъл 
от продължаване на комбинираното лечение и се 
препоръчва връщане към монотерапията с L-T

4
. 

Ако напротив, пациентите са удовлетворени, 
съчетаното лечение L-T

4
/L-T3 може да продължи 

под контрола на ендокринолог. 
У нас някои специалисти предписват налич-

ния в южните ни съседки комбиниран препарат 
Dithyron®, който съдържа в 1 таблетка 50 mcg 
L-T

4
 и 12,5 mcg L-T

3
. Така, 1 таблетка се равнява 

по сила приблизително на 75-100 mcg L-T
4
. Други 

подобни препарати са Thyrosint®, Liotrix®. Прави 
впечатление, че техният състав се отличава от 
препоръчваното в Британския консенсус съот-
ношение на Т

4
:Т

3
. Те съдържат по-голямо количе-

ство Т
3
. Пациентът следва да бъде информиран 

и че този вид лечение не е утвърден в Българ-
ските препоръки за Добра клинична практика при 
тиреоидни заболявания (2019 г.).

Ако се реши да се спре добавянето на L-T3, 
то 5 mcg от него се заместват с 15 mcg L-T

4
 (в 

отношение 1:3). Ако дозата на L-T
3
 е ниска (напри-

мер 5-10 mcg), той може да се спре наведнъж. Ако 
дозата му е по-висока, се препоръчва постепенно 
титриране надолу и последващо спиране. Контрол 
на ТСХ се препоръчва около 6-8 седмици след всяка 
промяна в дозировката (или на 4-6 седмици според 
Американската Тиреоидна Асоциация). 

Британските експерти НЕ СЪВЕТВАТ да се 
ползва изолирано (самостоятелно) лечение с L-T

3
 

(13). Краткият полуживот, рисковете от свръхдо-
зиране или обратно, субдозиране, неяснотите 
около индивидуалната дозировка и проследяване, 
са сред аргументите срещу монотерапията с L-T

3
. 

Така, монотерапия те допускат само в 1 случай – 
на потвърдена алергия / непоносимост към L-T

4
 или 

към ексципиентите в лекарствената форма. При-
ложението на L-T

3
 е противопоказано по време на 

бременност. Предлаганите препарати обичайно 
са таблетки от 5, 10, 25 mcg. Дневната доза при 
лечение на хипотиреоидизъм обичайно е 25-50 и не 
повече от 75 mcg като началната може да бъде 25 
mcg или по-ниска (по-предпазлив подход). По-добре е

дневната доза да се раздели на 2 приема, но ня-
кои американски експерти допускат и еднокра-
тен дневен прием (https://www.mayoclinic.org/
drugs-supplements/liothyronine-oral-route/proper-use/
drg-20069093). Трябва много да се внимава да 
не стана объркване с дозата на L-T

4
, тъй като 

действието на L-T
3
 превишава няколко пъти 

това на еквивалентната доза L-T
4
.

Британските експерти НЕ ПРЕПОРЪЧВАТ 
употребата на изсушени тиреоидни екстракти 
(13). Още в миналото е изтъкван рискът от ко-
лебания в количеството на хормоните и йода в 
1 доза изсушен тиреоиден екстракт. Британски-
ят консенсус дава и препоръка за преминаване 
към стандартизираното лечение с L-T

4
. Така на-

пример 1 зърно от познатия и у нас препарат 
Armour Thyroid® следва да се замени с 60 mcg L-T

4
. 

В заключение, отклоняването от утвърде-
ните гайдлайни с цел задоволяване нуждите на 
отделния пациент (които понякога са на чисто 
психологическа основа) крие рискове и за двете 
страни – лекар и пациент. Лекарят не е длъжен и 
да предписва или продължава лечение, назначено 
от друг специалист, ако то се отклонява от ут-
върдените в страната указания за добра клинич-
на практика и алгоритмите за лечение на НЗОК.
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Съвременен поглед върху регулацията на хипоталамо-
хипофизо-надбъбречна и гонадна ос при жени и връзката 
между тях като основа за развитие на овулаторна 
дисфункция

Обзор/Review

Множество фактори – стресът, ексцесив-
ните отклонения в телесното тегло (затлъстя-
ване и кахексия), хранителните разстройства, 
вкл. анорексия нервоза и енергийно дефицитни 
състояния, синдроми на инсулинова резистент-
ност и др. засягат репродуктивното здраве 
на жените, поради нарушения в регулацията 
на хипоталамо-хипофизо-гонадната (ХХГ) ос и 
резултатната овулаторна дисфункция. Тази 
функционална дисфункция, категоризирана като 
хипоталамичен хипогонадизъм, може да се проя-
ви с нарушения в менструалния цикъл и/или ин-
фертилитет. Киспептинергичната система е 
тази, която свързва стреса, храненето и репро-
дуктивните сигнали и играе ключова роля за под-
държане на нормалната пулсативност на гона-
дотропин-освобождаващия хормон (GnRH), респ. 
на овулацията. Смята се, че освен лептинът и 
инсулинът, покачването на кортикотропин-ос-
вобождаващия хормон (CRH) и активираната хи-
поталамо-хипофизо-надбъбречнокорова (ХХН) ос

Multiple factors, such as stress, excessive de-
viations in body weight (obesity and cachexia), 
eating disorders, including anorexia nervosa, en-
ergy-deficient conditions and insulin resistance af-
fect women's reproductive health due to dysregu-
lation of the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) 
axis and the following ovulatory dysfunction, cate-
gorized as hypothalamic hypogonadism, that may 
present with menstrual cycle disturbances and/
or infertility. The kisspeptinergic system is the one 
that links stress, nutrition and reproductive signals 
and plays a key role in maintaining normal pulsa-
tility of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) 
and ovulation. In addition to leptin and insulin, 
elevated corticotropin-releasing hormone (CRH) 
and the activation of hypothalamic-pituitary-adre-
nal (HPA) axis are thought to be key modulators 
of ovulatory dysfunction. Neuroendocrine regu-
lation of the reproductive processes is a subject 
of intense research, having in mind the global
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Смята се, че покачването на CRH и активи-
раната ХХН ос са ключови модулатори в пато-
генезата на овулаторните дисфункции. Глюко-
кортикоидите повлияват гонадотропините 
и функцията на половите жлези – при жени те 
потискат реакцията на LH към GnRH, което води 
до редукция в нивата на естрогени и прогестини 
с инхибиране на овулацията и последваща олиго-/
аменорея, като  същевременно допринасят и за 
общото производство на андрогени в организма. 

Анатомичните структури, които медиират 
отговора при стрес се откриват както в цен-
тралната  нервна система, така и в периферни-
те тъкани – паравентрикуларното ядро (PVN) на 
хипоталамуса, предния дял на хипофизата и кора-
та на надбъбречните жлези. Тези структури се 
обединяват под наименованието хипоталамо-хи-
пофизо-надбъбречнокорова (ХХН) ос. Активиране-
то на ХХН ос включва стимулиране на неврони 
в PVN за освобождаване на кортикотропин-ри-
лийзинг хормон (CRH) и аргинин вазопресин (AVP), 
които водят до отделяне на адренокортикотро-
пен хормон (ACTH) (1-3). В отговор, ACTH индуци-
ра синтеза и секрецията на глюкокортикоиди, в 
известна степен минералкортикоиди и андроге-
ни, от надбъбречната кора (2-4). 

Като част от физиологичната адаптация 
към стрес, ХХН ос медиира функциите на хипо-
таламо-хипофизо-гонадната (ХХГ) ос, отговор-
на за съзряването на половата система. ХХГ oc 
контролира репродукцията чрез ендокринна сиг-
нализация, произхождаща от хипоталамичната 
секреция на гонадотропин-освобождаващ хор-
мон (GnRH). GnRH стимулира гонадотропните 
клетки на хипофизата, които синтезират и ос-
вобождават фоликулостимулиращ хормон (FSH) 
и лутеинизиращ хормон (LH), действащи върху 
яйчниците, за да регулират фоликулогенезата, 
овулацията и стероидогенезата (2). 

Менструалният цикъл се регулира от сложни 
взаимодействия между оста хипоталамус-хипофи-
за-яйчници и матка. GnRH е централният регула-
тор на репродукцията – действа чрез свързване 
към 7-трансмембранен рецептор (GnRHR) с висок 
афинитет върху гонадотрофните клетки (5). 
FSH се стимулира преференциално при ниски им-
пулсни честоти на GnRH, а LH – при високи. До-
минирането на бързи GnRH импулси, водещи до 
повишено съотношение на LH:FSH, допринасят за 
прекомерно производство на андрогени и овула-
торна дисфункция, наблюдавани при синдрома на 
поликистозните яйчници (PCOS). От друга стра-
на, ниските GnRH импулсни честоти иабнормни 
нива на серумни гонадотропини са свързани с раз-
витието на хипоталамична аменорея (5). 

LH стимулира синтеза на стероидни хормони 
в тека-интерна клетките, а пикът му в средата на
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са допълнителни ключови модулатори на овула-
торната дисфункция. Невроендокринната регу-
лация на репродуктивните процеси е обект на 
интензивни проучвания в светлината на глобал-
ното увеличаване честотата на инфертилитет. 

Целта на настоящия обзор е да представи 
ефекторните елементи на ХХГ и ХХН ос, да обоб-
щи информация за известните до момента мар-
кери и регулатори – киспептини, адипоцитокини 
и модулатори на апетита, както и да предста-
ви някои новооткрити невропептиди (спексин и 
фениксин), включени в модулацията на репродук-
тивните функции, с потенциал да разкрият нови 
механизми в патогенезата и да открият нови въз-
можности за лечение на овариалните дисфункции. 

increase in the incidence of infertility.
The purpose of this review is to present the 

effector elements of the HPG and HPA axis, to 
gather the available information about the mark-
ers and regulators, that are known to date - kiss-
peptins, adipocytokines, appetite modulators, as 
well as to present some newly discovered neuro-
peptides (spexin and phoenixin),  that are involved 
in the modulation of reproductive functions, with 
the potential to reveal new mechanisms in the 
pathogenesis and to discover new possibilities for 
the treatment of ovulatory dysfunctions.

Въведение

Регулация на хипоталамо-хипофизо-
гонадна (ХХГ) ос
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менструалния цикъл е отговорен за настъпването 
на овулация; продължително повишената му секре-
ция поддържа жълтото тяло и синтеза на проге-
стерон (5). Развитието на яйчниковия фоликул е 
до голяма степен под контрола на FSH. При жени 
FSH въздейства върху гранулозните клетки и сти-
мулира развитието на фоликулите, експресията 
на ароматаза и секреция на естрогени, съвместно 
с LH. В тека-клетките се продуцират андрогени 
под въздействие на ЛХ. Последните преминават в 
гранулозните слоеве, където под въздействие на 
ФСХ се ароматизират до естрогени (5). 

Основните андрогени, произвеждани от яйч-
ника са ДХА, андростендион и тестостерон. Син-
тезата на андростендион се стимулира от ЛХ и 
инсулин. Андростендион се превръща в тестос-
терон, който се ароматизира до естрадиол (под 
влияние на ензима ароматаза, контролиран от 
ФСХ). Андростендионът служи за прекурсор на 
циркулиращите естрон и тестостерон след кон-
версия в мастната тъкан и кожата. В таргетни-
те тъкани естронът се превръща в естрадиол, 
а тестостеронът – в по-мощния дихидротестос-
терон (5). Естрадиолът е най-мощният естроген, 
синтезиран в яйчника. Естриолът е периферен ме-
таболит на естрона и естрадиола (5). 

Циркулиращите полови стероиди влияят 
върху секрецията на GnRH и по този начин вър-
ху секрецията на LH и FSH чрез механизми на 
положителна и отрицателна обратна връзка. 
В процесите на регулация на яйчниковата дей-
ност участват и няколко пептида: инхибин (А 
и В), потискащи секрецията на ФСХ, активин – 
стимулиращ биосинтеза, освобождаването и 
действието на ФСХ, фолистатин – свързващ 
активина и неутрализиращ действието му. 

Проучвания показват, че голям брой невро-
пептиди (малки протеини, играещи роля на сиг-
нални молекули в ЦНС) са включени в контрола 
на репродуктивните функции и адаптирането 
към стреса. Невропептидите се освобождават 
в условия на висока, прекомерна и/или патологич-
на невронална активност (6).  

Киспептините са пептидни продукти на 
гена KiSS-1, разположен в хромозома 1 и кодиращ 
145 аминокиселинен прекурсорен пептид (7). Кис-
пептин-експресиращите неврони са разположе-
ни в антеровентралното перивентрикуларно 
(AVPV) и аркуатното ядро (ARC). Hевроните на 
ARC ко-експресират неврокинин B (NKB) и динор-
фин A (DynA) и съответно са наречени KNDy 
неврони (8-10). Киспептините са естествени-
те лиганди за свързания с G-протеин рецептор 
(GPCR), известен като gpr-54 при плъхове (11) и 
AXOR12 при хора (12). 

За първи път е доказано, че KiSS-1 играе роля 

в репродуктивната ос през 2003 г., когато две 
изследователски групи откриват, че мутаци-
ите в gpr-54 рецептора водят до идиопатичен 
хипогонадотропен хипогонадизъм при определе-
ни пациенти (13). Групата на De Roux установя-
ва, че при петима засегнати братя и сестри от 
бракове на първи братовчеди с нормална иРНК 
за GnRH рецептор, делеция в gpr-54 е причината 
за нарушения в пубертета. Това не е довело до 
нарушена миграция на GnRH неврони от обоня-
телната луковица и пациентите не са могли да 
бъдат класифицирани като синдром на Kallmann, 
а като идиопатичен хипогонадотропен хипого-
надизъм вследствие нарушено стимулиране на 
производството на GnRH (13). 

Киспептинът стимулира секрецията на LH и 
FSH чрез GnRH. Продължителното приложение 
на киспептин нарушава секрецията на LH и FSH, 
което се дължи на десенсибилизация на рецепто-
ра gpr-54. Киспептин и gpr-54 медиират отрица-
телна и положителна обратна връзка на ХХГ ос. 
GnRH невроните притежават само естрогенов 
рецептор b (ERb), който не играе роля в обратна-
та връзка. Киспептиновите неврони експреси-
рат ERa, PR и AR и следователно имат потенциа-
ла да оказват ефект върху GnRH неврона. AVPV 
киспептиновите неврони се “up-регулират”, ко-
гато нивата на циркулиращите естрогени (E2) 
са повишени (положителна обратна връзка). Об-
ратно, киспептинът в ARC невроните (KNDy не-
врони) се “down-регулира”, когато нивата на Е2 
се повишат (отрицателна обратна връзка) (10). 
Скорошни проучвания предполагат, че киспеп-
тин-трансмисията играе роля в патогенезата на 
аменореята, вероятно във връзка с участието 
й в няколко аспекта от регулацията на репроду-
ктивната ос (10). През последните години множе-
ство предклинични и клинични данни предполагат 
потенциална роля на невропептидите в патоге-
незата на репродуктивните нарушения.  

Синергичното действие на невропепти-
дите върху ХХГ и ХХН ос може да е в основата 
на развитието на овулаторна дисфункция при 
стрес (10). През 2008 г. Iwasa et. al установяват, 
че имунният стрес, предизвикан от прилагането 
на липополизахариди (LPS), намалява нивото на 
KISS-1 mRNA и впоследствие на концентрацията 
на LH в хипоталамуса на женски плъхове (14,15). 
Тези открития установяват връзка между ХХН 
оста и репродуктивната система. Приложение-
то както на  кортикостерон, така и на кортико-
тропин води до потискане на киспептиновите 
неврони (16).

Свързаният с RF-амид свързан пептид 3 
(RFRP-3) се предлага като GnIH (Gonadotropin-
Inhibitory Hormone), който потиска синтеза и 
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са на NKB стимулация на KNDy неврона води до 
ниска секреция на киспептин и последваща ниска 
честота на пулсовете на GnRH, съответно по-
нижена секреция на LH и FSH. NKB стимулира, а 
динорфин инхибира секреция на киспептин (21). 

NKB е значително по-нисък при функционал-
на хипоталамична аменорeя. Хипоталамичната 
аменорея и pubertas tarda са състояния, свързани 
с ниска честота на секреция на GnRH и послед-
ващо намаляване на LH при почти нормална FSH 
секреция. Възстановяването на секрецията на 
LH и нормализиране на репродуктивната функ-
ция потенциално може да бъде постигнато чрез 
лечение с NKB агонисти. Продължителното при-
ложение на NKB агонисти може да доведе до та-
хифилаксия и намалена GnRH секреция. Пулсатив-
ното приложение е опция за избягване на тези 
странични ефекти. George и сътр. изследват 
въздействието на NK3R антагониста AZD4901 
при жени с PCOS. Екипът установява, че той на-
малява честотата на пулсовете на LH и на свой 
ред редуцира серумните нива на тестостерон, 
подкрепяйки хипотезата, че неврокинин анта-
гонистите могат потенциално да се използват 
като средство за лечение на невроендокринния 
аспект на състояния като PCOS (22, 23). 

В контекста на бързо развиващото се раз-
работване на аналози на NKB и киспептин, това е 
потенциална терапевтична въможност.  NKB анта-
гонистите могат да смекчат менопаузалните горе-
щи вълни – наблюдават се проекции на KNDy неврон 
към клетки, произвеждащи GnRH, и към преоптични 
структури, участващи в терморегулацията (20,24).

Галанинът е невропептид, широко разпрос-
транен в централната и периферната нервна 
система, както и в репродуктивния тракт (19, 
25). Произвежда се в хипоталамуса и предния 
дял на хипофизата, където неговият синтез се 
стимулира от естрогените. Галанинът контро-
лира  преовулаторните пикове на LH и регулира 
стероидния синтез в яйчниковата тъкан като 
интраовариален регулаторен пептид. Отделя се 
съвместно с GnRН и може да модулира секреция-
та му (19). Галанинът има модулиращ ефект вър-
ху стероидните хормони: намалява нивата на LH, 
инсулин, глюкоза, инсулинова резистентност (IR) 
и тестостерон и стимулира секрецията на FSH. 
Галанинът притежава потенциал, който може да 
се използва в лечението на PCOS в бъдеще (19). 

Фениксин (PNX) е новооткрит пептид, про-
извеждан главно в хипоталамуса. Открива се 
в още редица тъкани – хипофизата, сърцето, 
стомашно-чревната лигавица, панкреатичните 
острови и мастната тъкан.  In vitro изследвания 
на преднохипофизарни клетки установяват, че 
фениксинът може да up-регулира секрецията на

освобождаването на GnRH и гонадотропини. Из-
лагането на остър и хроничен стрес повишава 
експресията на GnIH mRNA в хипоталамуса. Това 
води до дисрегулация на ХХГ оста и потискане на 
репродукцията. Глюкокортикоидни рецептори 
са открити на повърхността на GnIH неврони-
те. Кортикостеронът повишава експресията на 
GnIH mRNA и намалява активността на GnRH. 
Това предоставя доказателства, че не само кис-
пептинът, но и GnIH допринася за медиирането 
на инхибиторните ефекти на кортикостероиди-
те върху човешката репродуктивна ос по време 
на стресови събития. Съобщава се за експресия 
на Kp/Kiss1R в лимбичната система на гризачи, 
примати и хора. При мишки социалният стрес 
(т.е. изолация) води до подобно на тревожност 
поведение, дисрегулация на менструалния цикъл 
и намалена експресия на Kiss1R. Kp и Kp рецепто-
рите се експресират в PVN- регион в хипотала-
муса, свързан с реакцията на стрес (17-19). 

Според съвременните ни познания сред 
изследваните невропептиди Kp изглежда има 
най-пряко влияние върху механизмите, включени 
в етиологията на свързаните със стреса нару-
шения във фертилитета. Основна е употреба-
та на агонисти на киспептин в репродуктив-
ната терапия при двойки с инфертилитет и 
по-специално при индукцията на овулацията (20). 
Пептид-234, мощен антагонист на киспептина, 
елиминира LH-стимулиращия ефект на kisspeptin 
чрез блокиране на влиянието му върху секреция-
та на GnRH. Киспептиновите антагонисти имат 
потенциални клинични приложения при пациенти, 
страдащи от заболявания, свързани с повишена 
LH секреция, като PCOS, менопауза или прежде-
временен пубертет (20).

Неврокинин В (NKB) принадлежи към семей-
ството на пептидите, т.нар тахикинини. Синте-
зира се от гена за препротахикинин B (TAC3 ген), 
разположен в 12 хромозома. NKB се свързва с не-
врокинин-3 рецептор (NK3R), кодиран от TAC3R. 
Индивиди с хомозиготни мутации със загуба на 
функция в TAC3 или TAC3R ген страдат от хипого-
надотропен хипогонадизъм, докато активиращи-
те мутации причиняват преждевременен пубер-
тет (20). Проучване показва ролята на неврокинин 
В в стимулирането на секрецията на GnRH и регу-
лиране на репродуктивните функции (20). 

Има хипотеза, че хипертрофия на KNDy нев-
рони, с повишаване на секрецията на NKB е пато-
генетичен механизъм в появата на горещи вълни, 
а абнормното функциониране на KNDy е причина 
още за функционална хипоталамична аменорея, 
PCOS, преждевременен и забавен пубертет. 
Young и сътр. установяват, че при пациенти с 
TAC3 или TAC3R ген-инактивираща мутация, лип-

Бабаджанова, Екатерина С., Орбецова, Мария М.
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хипофизните гонадотропини, FSH и LH. PNX е 
убедително интраовариален фактор. Чрез уско-
ряване на пролиферацията на гранулозните клет-
ки и индуциране секрецията на естрадиол,  сти-
мулира развитието на фоликуларните клетки. 
Концентрацията на серумния PNX е значително 
по-висока при жени с PCOS, отколкото при кон-
троли. Това повишение корелира положително с 
нивата на тестостерон и LH и отрицателно с 
естрадиол (18-20).

 Спексин е най-скоро откритият член на 
фамилията пептиди galanin/kisspeptin /spexin. Този 
14-аминокиселинен пептид се експресира от нев-
рони в хипоталамуса, които координират енер-
гийната хомеостаза и репродукцията. Spexin е 
широко експресиран в различни тъкани като пан-
креас, черен дроб, висцерална мастна тъкан, щи-
товидна и надбъбречна жлеза. Кодира се от ген в 
хромозома 12 и се свърва с рецептори за галанин 
(GAL) тип 2 (GALR2) и 3 (GALR3) (26 -28). 

SPX играе роля в репродукцията чрез промя-
на ХХГ ос (26). Нивата на Spexin са значително 
по-ниски при пациентите с PCOS. Spexin показва 
отрицателна корелация с инсулиновата резис-
тентност, ИТМ и андрогените при жени с PCOS. 
Рискът от PCOS се повишава успоредно с пони-
жените нива на SPX. Съществува обратна връз-
ка между спексин и инсулинова резистентност, 
LH, FAI при жени с PCOS (29). 

Предполага се, че невропептидът играе роля 
в регулирането на оста ХХГ при хора чрез пони-
жаване на секрецията на LH. Естрадиолът нама-
лява експресията на спексин (27). Концентрация-
та на SPX във фоликуларната течност и генната 
му експресия са намалени в гранулозните клетки 
(GC) на жени със затлъстяване и PCOS, докато 
протеиновата експресия на GALR2/3 е повишена. 
SPX намалява GC пролиферацията и стероидоге-
незата (26). 76 подрастващи на възраст 12–17 г., 
приети в острата фаза на анорексия нервоза в 
психиатрично отделение, са включени в проучва-
не – PNX и SPX при тях са понижени. Частичното 
възстановяване на теглото нормализира концен-
трациите на PNX, но не и SPX (28). 

Установено е, че циркулиращото ниво на 
SPX е намалено при лица със затлъстяване (30). 
Наблюдава се отрицателна корелация между 
циркулиращите нива на SPX и лептин (29) и се 
предполага, че ниско ниво на SPX е биомаркер за 
затлъстяване при деца и възрастни (31). Про-
учване с циркулиращите нива на С-реактивен 
протеин също разкрива положителна корелация 
на “нисък SPX с висок лептин” в серума с по-ви-
сок hs-CRP индекс при затлъстели юноши, което 
предполага, че SPX може да е маркер за риск от 
сърдечно-съдови заболявания (29). 

При миши модел с индуцирано затлъстява-
не, лечението със SPX може да намали телесното 
тегло (32). SPX инхибира усвояването на мастни 
киселини в бялата мастна тъкан и в черния дроб 
(32). Тези открития показват, че SPX може да слу-
жи като адипокин с функция върху енергийния 
баланс и с потенциално приложение за лечение на 
затлъстяване (за контрол на теглото и черно-
дробна стеатоза). Във функционални проучвания 
при риби се демонстрира, че приемът на храна 
стимулира експресията на SPX в хипоталамуса, 
докато мозъчното инжектиране на SPX не само 
може да потисне консумацията на храна, но също 
така предизвиква секреция на анорексигенни фак-
тори с паралелен спад в орексигенните сигнали 
(33). В панкреатични островни клетки SPX е ло-
кализиран съвместно с инсулин в секреторни 
везикули (34). При пациенти със захарен диабет 
тип 2 серумното ниво на SPX е намалено (с 44%) 
с отрицателна корелация с циркулиращите нива 
на кръвна захар, хемоглобин A1C (HbAlc), тригли-
цериди и LDL/холестерол (35). SPX показва подоб-
на отрицателна корелация с нивата на инсулин и 
глюкагон (34). 

Надбъбречната жлеза представлява основни-
ят ендокринен орган с високо ниво на експресия 
на SPX (35). Въз основа на имунохистохимично 
оцветяване в надбъбречната жлеза на плъх (36) 
и човек (35), SPX може да бъде открит главно в 
надбъбречната кора с ниско ниво на експресия в 
областта на медулата. В адренокортикалните 
клетки на плъхове SPX предизвиква секреция на 
алдостерон и кортикостерон с едновременно 
инхибиране на клетъчната пролиферация (37). 
Експресията на SPX в надбъбречната кора може 
да бъде up-регулирана чрез лечение с дексамета-
зон или чрез надбъбречна енуклеация. Тези откри-
тия предполагат, че SPX се произвежда локално 
в надбъбречната жлеза под хормонално влияние 
и може да играе роля в производството на сте-
роиди и надбъбречната регенерация. Спексин по-
вишава мотилитета на гастроинтестиналния 
тракт, участва в нонцицепцията, регулацията 
прием на храна.

Известните до момента действия на 
спексин са представени на Фигура 1 (31). В ли-
тературата не се откриват проучвания върху 
нивата на спексин при състояния с овариална 
дисфункция като функционална хипоталамична 
аменорея, синдром на Cushing, хиперпролактине-
мия, вродена надбъбречна хиперплазия. Не е изя-
снена връзката на новооткрития невропептид 
с нивата на серумен кортизол и състояния на 
хроничен стрес.

Метаболитни фактори като индекс на те-
лесна маса (ИТМ), имат подчертан ефект върху 
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репродукцията. Известно е, че лептинът, хор-
мон, синтезиран в мастна тъкан, влияе върху ме-
таболизма, приема на храна и възпроизводство-
то. Около 40% от киспептиновите неврони при 
мишки притежават лептинови рецептори, като 
това предполага, че киспептиновите неврони са 
медиатор на метаболитния контрол на ХХГ ос и 
пубертета. Лептинът участва в инициирането 
на пубертета и потиска репродуктивната сис-
тема, в случай че запасите от енергия са твърде 
ниски, за да се справят с изискванията. Вродена-
та липса на лептин, наблюдавана при ob/ob миш-
ки, се асоциира със сигнификантна супресия на 
нивата на Kiss1-мРНК в ARC и предполага причин-
но-следствена връзка между липсата на лептин и 
потиснатите нива на Kiss1- мРНК (38). Тези данни 
свидетелстват за невро-ендокринен лептин-кис-
пептин-GnRH път, където достатъчните нива

Фигура 1. Известните до момента функции на Spexin (по 31)

Babadzhanova, Ekaterina S., Orbetzova, Maria M.

на лептин, действащи чрез Kiss1 неврони, осигу-
ряват правилна матурация и функция на GnRH 
невроните и съответно на хипоталамо-хипофи-
зо-гонадната ос. Нивата на лептин варират по 
време на менструалния цикъл като рязко се пови-
шават по време на лутеалната фаза (39).

При затлъстяване е налице инсулинова ре-
зистентност, която нарушава инсулиновото 
действие. Пулсативната LH секреция е поти-
сната при състояния на инсулинов дефицит 
(гладуване и захарен диабет), а централното 
приложение на инсулин може да възстанови LH 
недостатъчността при тези състояния (39). 

Грелин се освобождава от гастроинтести-
налния тракт и има инхибиторен ефект спрямо 
централните (хипоталамични) нива и GnRH-инду-
цираната гонадотропинова секреция. Анализи на 
грелин-мРНК показват експресия на гена за грелин

Докладвани 
функции, 

свързани със 
SPX-спексин

•поемането на мастни киселини в маст-
на тъкан и черен дроб
•калорийния внос и телесно тегло
•транспорт и окисление на липидите
•нива на плазмен спексин при обезитет
•Отрицателна корелация между серумен 
спексин и нивата на лептин, триглицери-
ди, LDL -холестерол

Поемането на мастни киселини в 
мастна тъкан и черен дроб

Мотилитет на 
гастроинтестиналния тракт

Сърдечна/бъбречна функция

•артериално налягане и 
   сърдечна честота
•гломерулната филтрация и 
   екскрецията на натрий
•сензитивност на каротидното 
телце към O

2
/CO

2

Глюкозен метаболизъм

•Подобрява глюкозния толеранс и инсу-
линовата резистентност при захарен 
диабет тип 2
•Понижени нива на спексин при захарен ди-
абет тип 2
•Отрицателна корелация между серумен 
спексин и нивата на инсулин и глюкагон

Централни ефекти

Ефект върху ендокринните жлези

•секреция на стероидни хормони 
от надбъбречните жлези и проли-
ферация на клетките в адреналния 
кортекс
•секреция на LH от хипофизата

•стомашен контрактилитет
•мотилитет в тънко черво
•перисталтика в дебело черво
•нива на спексин при констипация

•Ноцицепция
•Регулация на храненето
•Участие в патогенезата 
на депресия/тревожност
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в тестиси и в яйчници. Грелинът сигнификантно 
инхибира, по дозо-зависим начин, естрадиолова-
та и прогестероновата секреция от грануло-
зо-лутеалните клетки. Следователно може да се 
заключи, че подобен ефект може да допринесе за 
потискането на репродуктивната ос по време 
на лишение от храна, когато ограничените ре-
сурси са разпределни за осъществяване на глав-
ните физиологични процеси (39). 

Невропептид Y (NPY) се експресира в човеш-
кия мозък като в най-високи концентрации се 
намира в ARC. По-голямата част от NPY невро-
ните коекспресират втори орексигенен невро-
модулатор, агути-свързан пептид (AgRP). Актив-
ността на NPY-AgRP невроните се стимулира 
от гладуване и се инхибира от лептин и инсулин. 
NPY се секретира от хипоталамуса и стимулира 
апетита, предизвиквайки хиперфагия, увеличние 
на мастните депа, намаление на термогенезата 
и потискане на симпатикувата активност. Цен-
тралното приложение на NPY стимулира GnRH- и 
LH-секрецията при овариектомизирани живот-
ни. Хроничното му приложение забавя половото 
съзряване и води до нарушения в менструалния 
цикъл. Предполага се, че секрецията на NPY се 
повишава от сигнали за отрицателен енергиен 
баланс (напр. ниски циркулиращи нива на глюко-
за, мастни киселини, лептин и инсулин), като по 
този начин се стимулира храненето. Повишени-
те му нива в преоптичната зона обаче потис-
кат освобождаването на ГнРХ. В този случай NPY 
има предимно негативен ефект върху репродук-
тивната функция (39).

води до стимулиране на аденилатциклазата и 
последващо активиране на сАМР- каскада, стиму-
лираща освобождаването на ACTH от кортико-
трофите на хипофизата (45,46). 

Вазопресинът (AVP) е нонапептид, който е 
силно експресиран в PVN, супраоптичните (SON) 
и супрахиазматични ядра на хипоталамуса (47-
49). Магноцелуларните неврони на PVN и SON се 
проектират към задната хипофиза и освобожда-
ват AVP директно в системно кръвообращение 
с цел регулиране на осмотичната хомеостаза 
(48-50). Този пептид потенцира ефекти на CRF 
върху  освобождаването на ACTH от предната 
хипофиза (51,52). Синергичните ефекти на AVP 
върху освобождаването на ACTH са медиирани 
чрез вазопресин V1b рецептор върху хипофиз-
ните кортикотрофи (53). Свързване на AVP към 
V1b рецептора активира фосфолипаза С чрез 
свързване към Gq протеини. Активирането на 
фосфолипаза С стимулира протеин киназа С, кое-
то води до потенциране освобождаването на 
ACTH (54). Няколко изследователи съобщават, че  
експресията на AVP в парвоцелуларните неврони 
на PVN и V1b рецепторната плътност в хипофи-
зните кортикотропи се увеличава значително в 
отговор на хроничен стрес (55-59). 

ACTH е 39-аминокиселинен пептиден хормон, 
получен от голяма прекурсорна молекула, POMC- 
прохормон, който се преработва в редица биоак-
тивни пептиди, включително ACTH, β-ендорфин, 
β-липотропен хормон и меланокортин (60-62). 
CRH стимулира пулсативната секреция на ACTH, 
с пик преди събуждане и спад с напредването на 
деня. Различни видове стрес стимулират ACTH, 
често променяйки нормалната ритмичност. До-
казано е, че физически, емоционален и химически 
стрес като болка, травма, хипоксия, остра хи-
погликемия, излагане на студ, хирургия, депресия, 
приложение на интерлевкин-1 и вазопресин сти-
мулират секрецията на ACTH и кортизол. 

ACTH се свързва с меланокортин тип 2 ре-
цептор (MC2-R) в паренхимните клетки на адре-
нокортикалната zona fasciculata. Активиране 
на MC2-R индуцира стимулиране на сАМР пътя 
и индукция на стероидогенезата, съответно 
секреция на глюкортикоиди, минералокортикои-
ди и андрогенни стероиди (63,64). ACTH потен-
цира превръщането на холестерола в δ-5 прег-
ненолон в началния етап на стероидогенезата 
(62,65). ACTH стимулира синтеза и секрецията 
на глюкокортикоиди от zona fasciculata на надбъ-
бречната кора. Глюкокортикоидите, с основен 
представител кортизол, са подклас стероидни 
хормони, които регулират редица метаболитни, 
сърдечно-съдови, имунни и поведенчески процеси 
(66,67). Биологичните ефекти на глюкокортикои-

Регулация на хипоталамо-хипофизо-
надбъбречна (ХХН) ос 

Анатомичните структури, които медии-
рат отговорa при стрес се обединяват под 
общия термин хипоталамо-хипофизо-надбъбреч-
на ос (ХХН) (40). Хипофизиотропните неврони, 
локализирани в PVN, синтезират и секретират 
кортикотропин-освобождаващ фактор (CRF), ос-
новният регулатор на ХХН ос (40-42). В отговор 
на стрес, CRF се освобождава в хипофизарните 
портални съдове, които достигат до предния 
дял на хипофизата. Свързване на CRF към неговия 
рецептор върху хипофизарните кортикотрофи 
индуцира освобождаването на адренокортико-
тропен хормон (ACTH) в системното кръвообра-
щение. Рецепторът за CRF- CRFR1, се експресира 
в предния дял на хипофизата, обонятелната лу-
ковица, мозъчната кора, хипокампа и малкия мо-
зък. В периферните тъкани CRFR1 се намира в 
надбъбречната жлеза, тестисите и яйчниците 
(43,44). Свързване на CRF към рецептор тип 1



92
Ендокринология том XXIX  №2/2024 

Бабаджанова, Екатерина С., Орбецова, Мария М.

дите обикновено са с адаптивни цели, но при неадек-
ватно или прекомерно активиране на ХХН ос е въз-
можно развитието на патологични състояния (68). 

Физиологичните ефекти на глюкокорти-
коидите се медиират от 94 kD цитозолен про-
теин, глюкокортикоидния рецептор (GR). GR е 
широко разпространен в мозъка и периферни-
те тъкани. В неактивно състояние GR е част 
от мултипротеинов комплекс, състоящ се от 
няколко различни молекули протеини на топли-
нен шок (HSP), които претърпяват повтарящи 
се цикли на дисоциация и ATP-зависима ре-асоци-
ация (69-71). Свързване на лиганда предизвиква 
конформационна промяна в GR, което води до 
дисоциацията на рецептора от HSP комплекса 
и транслокация в ядрото. След транслокация 
GR хомодимерът се свързва със специфични ДНК 
мотиви наречени елементи на глюкокортикоиден 
отговор (GREs) в промоторна област на глюко-
кортикоид-чувствителни гени и регулира експре-
сията чрез взаимодействие с транскрипционни 
фактори (72,73). Хипофизиотропните неврони на 
PVN експресират GABA-A рецепторни субединици 
и хипоталамичното инжектиране на агонистите 
на GABA-A рецептора инхибират глюкокортикоид-
ната секреция след излагане на стресори (74). Тези 
проучвания предполагат, че GABA играе важна роля 
в интегрирането на хипоталамичния стрес. Aрку-
атните невропептиди имат значителни ефекти 
върху активността на ХХН оста. Централното 
инжектиране на орексигенния фактор невропеп-
тид (NPY) води до активирането на оста (75,76). 

Както AVP, така и ангиотензин II потенцират 
CRH-медиираната секреция на ACTH. Окситоци-
нът инхибира CRH-медиираната секреция на ACTH, 
а опиоидите потискат освобождаването на CRH. 

Секрецията на кортизол се регулира от 
ACTH и плазмените нива на кортизол са успоред-
ни на тези на ACTH. Съществуват три механиз-
ма на невроендокринен контрол: (1) епизодична 
секреция и циркаден ритъм на ACTH, (2) реакция 
при стрес на оста ХХН (3) инхибиране чрез обра-
тна връзка от кортизол на секрецията на ACTH 
(77). Секрецията на кортизол е ниска в късните 
вечерни часове и продължава да намалява през 
първите няколко часа от съня, когато плазмени-
те нива могат да бъдат почти неоткриваеми. 
През третия и петия час от съня се наблюдава 
повишаване на секрецията, но основните епи-
зоди започват през шестия до осмия час, а след 
това започват да намаляват с настъпването на 
събуждането (77).  Въпреки че този общ модел 
е последователен, съществува значителна ин-
тра- и интериндивидуална вариабилност и цирка-
дниятритъм може да бъде нарушен при промени в 
модела на съня, излагането на светлина-тъмнина и

времето на хранене. Ритъмът се променя от: (1) 
физически стрес- сериозно заболяване, операция, 
травма или глад; (2) психологически стрес, вклю-
чително тревожност, ендогенна депресия и ма-
ниакално-депресивната психоза; (3) нарушения на 
централната нервна система и хипофизата; (4) 
синдром на Кушинг; (5) чернодробно заболяване и 
други състояния, които засягат метаболизма на 
кортизола; (6) хронична бъбречна недостатъч-
ност; и (7) алкохолизъм. Ципрохептадин инхибира 
циркадния ритъм, вероятно чрез своите антисе-
ротонинергични ефекти (77). 

Основен регулатор на секрецията на ACTH 
и кортизол е отрицателна обратна връзка. Въз-
никва както на ниво хипофиза, така и на ниво 
хипоталамус и включва два различни механизма 
– бързо и забавено инхибиране. Бързата обратна 
връзка зависи от скоростта на покачване на 
глюкокортикоидите, но не и от приложената 
доза. Тази фаза е бърза (в рамките на минути) и 
преходна (с продължителност <10 минути), кое-
то предполага медиация от нецитозолен глюко-
кортикоиден рецепторен механизъм. Забавено-
то инхибиране зависи както от времето, така 
и от дозата. При продължително прилагане на 
глюкокортикоиди, нивата на ACTH продължа-
ват да намаляват и стават неподдаващи се на 
стимулация, което води до потискане на осво-
бождаването на CRH и ACTH и атрофия на zona 
fasciculata и reticularis. Потиснатата ХХН ос не 
успява да реагира на стрес и стимулация. Забаве-
ната обратна връзка действа чрез класическия 
глюкокортикоиден рецепторен механизъм (77). 

Производството на надбъбречни андрогени 
при възрастни също се регулира от ACTH; как-
то DHEA, така и андростендионът показват 
циркадна периодичност, паралелно с ACTH и кор-
тизола. Плазмените концентрации на DHEA и 
андростендион нарастват бързо с прилагане на 
ACTH и се потискат от прилагане на глюкокор-
тикоиди. DHEA сулфатът (DHEA-S), поради бав-
ния си метаболитен клирънс, не проявява цирка-
ден ритъм. Съществуването на отделен хормон 
на предния дял на хипофизата, който регулира 
надбъбречната андрогенна секреция, отдавна се 
предполага, но все още не е доказано. Надбъб-
речните андрогени представляват важна част 
(>50%) от андрогените при жени преди менопа-
уза. DHEA е важен прекурсор в биосинтезата на 
половите стероидни хормони и представлява ре-
зерв за възстановяване на DHEA. С напредване 
на възрастта се наблюдава намаление на DHEA. 
При някои заболявания и анорексия нервоза кор-
тизолът се повишава, но стойностите на DHEA 
се понижават (77).
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дисфункция (94). Топлинният стрес променя със-
тава на фоликуларната течност и съответно 
микросредата на ооцитите (95,96). Фоликуларна-
та течност от фоликули, чиито ооцити не са 
били оплодени са имали нива на кортизол значи-
телно по-високи от тези при успешно оплодени 
овоцити (97).

В обобщение, стресът уврежда репродук-
тивните способности по няколко механизма, 
представени на Фигура 2. 

Намалена пролиферация на ендометриални 
клетки, експресия на васкуларен ендотелен рас-
тежен фактор и плътност на микросъдовете са 
открити при женски мишки, изложени на стрес. В 
матката дексаметазонът блокира естроген-ме-
диирана индукция на инсулиноподобен растежен 
фактор-I (IGF-1), ключов растежен фактор, стиму-
лиращ пролиферация на епителни клетки (98-100). 

През целия втори и трети триместър на 
бременността човешките плацентарни синци-
тиотрофобласти секретират значителни коли-
чества CRH, като пиковите нива се постигат 
при раждането (101). Като резултат, бременни-
те жени имат концентрации на CRH, които са 
1000 до 10 000 пъти по-високи от тези на небре-
менни (102). Въпреки че по-голямата част от CRH 
се свързва от CRH-свързващ протеин (CRH-BP) 
в неактивна форма, покачването на CRH през 
третия триместър не е придружен от коорди-
нирано повишаване на нивата на CRH-BP, което 
води до по-високи концентрации на активен CRH 
в циркулацията (103). 

CRH рецептори са идентифицирани в човеш-
ки миометриум (104). Подтипът R1 медиира сиг-
нални пътища, които инхибират фосфорилира-
нето на контрактилни протеини, като по този 
начин насърчава релаксацията на гладката мус-
кулатура (105). Експресията на CRH-R1 е ниска в 
горния сегмент на матката, който е силно кон-
трактилен по време на раждане (106). Експреси-
ята на CRH-R2 е по-голяма в горния сегмент на 
матката по време на раждане (107). 

Слюнчената α-амилаза (sAA) се секретира в 
отговор на стрес-активиране и е идентифици-
рана като нов биомаркер на физиологичните и 
психосоциалните реакция на стрес (108). Уста-
новено е, че жените с повишени нива на α-ами-
лазата показват значително намаляване на пло-
довитостта (109). Стресът при майката или 
пренатална експозиция на високи дози глюко-
кортикоиди намалява теглото при раждане. По-
томството е изложено на повишен риск от кар-
дио-метаболитни нарушения, смущения в ХХН ос 
и афективни разстройства (110). Последните 
проучвания показват, че ефектите от антена-
талната експозиция на глюкокортикоиди могат

Доказано е, че глюкокортикоидите, които са 
крайните продукти на оста ХХН, инхибират ос-
вобождаването на GnRH в порталната система 
(78). В изследване в САЩ Gollenberg и сътр. (79) 
съобщават, че по-голям брой стресови събития 
са свързани със значително по-нисък брой спер-
матозоиди и подвижност от спермограмата. 
Намалената сексуална функция често придружа-
ва повишени нива на глюкокортикоидите (напр. 
синдром на Cushing). При  мъжете стресът нама-
лява секрецията на GnRH, което води до редукция 
в концентрацията на тестостерон. При жените 
стресът може да намали концентрациите на LH, 
което води  до нарушения в овулацията (79). 

CRH се синтезира от неврони, съседни на 
GnRH клетки в хипоталамуса (80). При гризачи 
и примати е доказано, че интрацеребровентри-
куларните инжекции на CRH (ICV) инхибират 
секрецията на GnRH. CRH-антагонистите пре-
дотвратяват инхибиторния ефект на стреса 
върху нивата на LH (81). ACTH може да редуцира 
биосинтезата на естрадиол в яйчниковите фо-
ликули на риби (82).

Провъзпалителните цитокини са мощни ак-
тиватори на ХХН ос, особено при стресови ус-
ловия. Те могат също така да стимулират про-
изводството на хипоталамични невропептиди 
(т.е. CRH, AVP) пряко и индиректно чрез техни-
те ефекти върху моноаминергичното предаване 
(83). При овце острият стрес потиска GnRH и 
освобождаване на гонадотропини (84,85). Тези 
ефекти се медиират чрез потискане на GnRH и 
синтез на GnRH рецептор (GnRHR), нарушаване на 
освобождаването на LH от хипофизата и подобре-
на функция на гонадотропин-инхибиторния хормон 
(GnIH; Rfrp3- RFamide-related peptide-3) неврони (86-
89). Инхибиране на LH-пика също е документирано 
при мишки след психосоциален стрес (90). 

Базалната секреция на LH е инхибирана, до-
като тази на FSH е повишена при женски плъхо-
ве след лечение с глюкокортикоиди in vitro (91). 
Други проучвания подчертават отрицателното 
въздействие на високото съотношение FSH:LH 
(92). При прасета, изложени на хроничен топли-
нен стрес, се демонстрира променена овариална 
експресия на гените, които кодират стероидо-
генните ензими и повишеното сигнализиране 
чрез инсулин-медиирания фосфоинозитид 3-кина-
зен (PI3K) път (93). Състояния, свързани с пови-
шено инсулиново сигнализиране (като затлъстя-
ване и PCOS) също са свързани с репродуктивна 

Връзка между хипоталамо-хипофизо-
надбъбречна и хипоталамо-хипофизо 
гонадна ос като база за развитието на 
овулаторни дисфункции
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Свръхактивацията на хипоталамо-хипофи-
зо-надбъбречнокоровата ос при стрес се очер-
тава като един от основните патогенетични 
механими, водещи до овариална дисфункция. Из-
лишъкът от глюкокортикоиди вероятно пред-
ставлява сигнален път, който алармира за небла-
гоприятните условия на околната среда, които 
биха предизвикали нежелани промени в растежа на 
плода и трайно засягане на функцията на редица

Babadzhanova, Ekaterina S., Orbetzova, Maria M.

тъкани и органи. По-задълбочено изучаване на 
регулаторите, включени в модулацията на ре-
продуктивните функции в отговор на стрес е с 
потенциал да разкрие нови патогенетични меха-
низми и възможности за лечение на овариалните 
дисфункции и инфертилитет при жените. Сво-
евременното откриване и благоприятно повли-
яване на причините за функционални нарушения 
на ХХН и ХХГ оси се очаква да намали необходи-
мостта от прилагане на техники за асистирана 
репродукция. 

да продължат в поколенията с по-висок процент 
на коронарна артериална болест и захарен диа-
бет тип 2 (111) (Фиг. 3).

Фигура 2. Активирането на ХХН оста от различни стресови фактори променя активността 
на ХХГ оста. (HPA: хипоталамо-хипофизна-надбъбречна ос, FSH: фоликулостимулиращ 
хормон, LH: лутеинизиращ хормон, GnRH: гонадотропин-освобождаващ хормон, GnIH: 
гонадотропин-инхибиторен хормон (Rfrp3)) (по 98).

Заключение

        
Физически 
стресори

Емоционални 
стресори

Екологични 
стресори

Стресори от 
околната

среда

� Намалено съотношение FSH/LH)
� Намалено качество на ооцитите)
� Инхибиране на епителната клетъчна 
пролиферация/апоптоза)
� Променен състав на фоликуларната 
течност
� Намален брой места за имплантация
� Инхибиране на пролиферацията на 
стромалните клетки
� Променена генна експресия в матката

� По-ниски нива на GnRH
� Намалено освобождаване на 
гонадотропини)
� Повишена функция на GnIH неврони
� По-висока имунна активация




Активация на ХХН ос 

(отговор на стрес


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Фигура 3. Високи нива на глюкокортикоиди, получени in utero, поради стрес или екзогенен  внос 
имат потенциал да причинят неблагоприятни ефекти у плода (по 98).
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Ендокринни нарушения при противотуморна терапия с 
чекпойнт инхибитори

Обзор/Review

Инхибиторите на имунните контролни точ-
ки, т.нар. immune checkpoint inhibitors (ICIs) все по-
вече са в основата на лечението на множество 
злокачествени заболявания и се превърнаха в 
терапевтичен стандарт за редица злокачест-
вени заболявания поради тяхната ефикасност, 
базирана на противотуморен имунен отговор и 
последващо въздействие върху общата прежи-
вяемост. 

Въпреки това, поради връзката им с авто-
имунитета, ICIs водят до различни странични 
ефекти, които включват множество органи, 
включително и ендокринната система. Хипоти-
реоидизъм, хипертиреоидизъм, хипофизит, пър-
вична надбъбречна недостатъчност и автоиму-
нен захарен диабет са най-често съобщаваните 
ендокринопатии. Навременната диагностика и 
управление на ендокринните странични ефекти 
от това лечение може да намали заболеваемост-
та и смъртността при засегнатите пациенти.

Immune checkpoint inhibitors (ICIs) are in-
creasingly the mainstay of treatment for multiple 
malignancies and have become the therapeutic 
standard for a number of malignancies due to their 
efficacy based on antitumor immune response 
and subsequent impact on overall survival. 

However, due to their association with au-
toimmunity, ICIs lead to various side effects that 
involve multiple organs, including the endocrine 
system. Hypothyroidism, hyperthyroidism, hy-
pophysitis, primary adrenal insufficiency, and au-
toimmune diabetes mellitus are the most frequent-
ly reported endocrinopathies. Early diagnosis and 
management of the endocrine side effects of this 
treatment can reduce morbidity and mortality in 
affected patients.
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След първоначалното одобрение от FDA 
през 2011 г., имунните чекпойнт  инхибитори 
(ICIs) бързо се превърнаха в неразделна част от 
много терапевтични режими на рак и се превър-
наха в стандарт за лечение на редица злокачест-
вени заболявания поради тяхната ефикасност, 
базирана на противотуморен имунен отговор. 
Тези нови лекарства могат значително да подо-
брят степента на преживяемост при някои фор-
ми на рак, но могат също така да предизвикат 
широк спектър от имунно-свързани нежелани съ-
бития, които могат да варират от леки до жи-
вотозастрашаващи (1-3). Сред най-честите от 
тези нежелани събития са ендоринните наруше-
ния, като хипотиреоидизъм, хипертиреоидизъм, 
хипофизит, първична надбъбречна недостатъч-
ност и захарен диабет. Те могат да възпрепят-
стват лечението на основното заболяване и 
до голяма степен са необратими, причинявайки 
трайна ендокринна дисфункция. Поради сравни-
телно неясния характер на симптомите, свър-
зани с тях, навременната диагноза изисква бър-
зото им разпознаване, а започването на лечение 
може да има драматичен ефект върху здравето 
и качеството на живот на пациентите (4, 5). 

и хипофизно-половата ос, но подобрение на хи-
пофизно-надбъбречната ос се наблюдава само в 
редки случаи (7). 

В Национално популационно проучване на екип 
от St. Vincent Charity Medical Center, Cleveland, САЩ 
при 20 950 пациенти на ICIs се докладва, че най-раз-
пространената ендокринопатия, предизвикана 
от ICIs, е хипотиреоидизмът (7,9-13%). Комбини-
раната терапия с ипилимумаб и ниволумаб показ-
ва най-голямо разпространение, следвани от дур-
валумаб. Шансовете за развитие на индуцирана 
от ICIs ендокринопатия са значително по-високи 
при комбинирана терапия, отколкото при моно-
терапия с ниволумаб (OR 1,6; 95% CI 1,4-1,9). Няма 
статистически значима разлика в разпростране-
нието на ендокринопатията при сравняване на 
расата и възрастта (18-65 г. и над 65 г.) (8). 

Имунните контролни точки, Immune 
checkpoints (ICs), са малки молекули, които участ-
ват в регулирането на имунния отговор. Те игра-
ят критична роля в поддържането на имунната 
хомеостаза и толерантност, тъй като модули-
рат продължителността и амплитудата на фи-
зиологичната имунна функция (9, 10). 

Чек-пойнт инхибиторите (ICIs) са антитела, 
които са насочени към определени имунни кон-
тролни точки, като цитотоксичен Т-лимфо-
цит-свързан протеин 4 (CTLA-4), програмирана 
смърт-1 (PD-1) или неговия лиганд (PD-L1), което 
води до активиране на Т-клетките и антитумор-
на активност (11). ICIs се очертаха като мощни 
нови медикаменти за лечение на  17 различни вида 
рак (меланом, лимфом, рак на белия дроб, бъбреч-
ноклетъчен карцином, уротелиален карцином и 
т.н.), заедно с хирургията, радиотерапията, хи-
миотерапията и таргетната терапия (10, 11).

ICI функционират основно в два ключови сиг-
нални пътя, свързани с активирането и изтоще-
нието на Т клетките (Фиг. 1).

Т-клетъчното активиране, предизвикано от 
ICIs, е неспецифично, може да предизвика авто-
имунни реакции и да доведе до странични ефек-
ти (13, 14). Нежеланите събития, предизвикани 
от ICI, обикновено се наричат имуно-свързани 
неблагоприятни ефекти (irAE), които могат да 
засегнат до 40-50% от пациентите, лекувани с 
ICIs (15). Най-често срещаните са кожните неже-
лани реакции, над 50% (16). Диария и колит се поя-
вяват при 10-35% от пациентите (17). Хепатит 
се установява при 5-10% от индивидите, лекува-
ни с ICI монотерапия и при 25-30% при тези, леку-
вани с комбинирана терапия (18).

Имунно-свързаните ендокринни събития 
(IREEs) се считат за едни от най-често срещани-
те странични реакции, представляващи 8,1% от 
всички случаи (19). Рискът от развитието им

Лозанов, Лъчезар Б.

Въведение

Съществуват различни дилеми по отноше-
ние на това дали клиничното състояние е свър-
зано първично със злокачественото заболяване 
или е ендокринен страничен ефект от лечение-
то. Например, отпадналостта и умората могат 
да бъдат стомашно-чревен симптом на рака или 
да бъдат проява на ендокринен страничен ефект 
с надбъбречна недостатъчност. По същия начин, 
хипотонията може да се дължи на надбъбречна 
недостатъчност или на внезапно възникнал хи-
потиреоидизъм или панхипопитуитаризъм. Хи-
понатремията може да се дължи на синдром на 
несъответна секреция на антидиуретичен хор-
мон или на първично злокачествено заболяване. 
Следователно, диагнозата ендокринопатия в 
такава ситуация е с голям процент вероятност 
и изисква непрекъснато и динамично сътрудни-
чество на онколозите с ендокринния екип (6).

Имунната токсичност може да се развие 
по всяко време: в началото, по време на и след 
прекратяване на имунотерапията. По-голямата 
част от имунната токсичност възниква през 
първите 4 месеца от началото на лечението. 
При 50-60% от пациентите може да настъпи 
възстановяване на хипофизно-щитовидната

Действие и странични ефекти на имун-
ните чек-пойнт инхибитори
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варира в зависимост от всеки специфичен ICI 
агент, използван като монотерапия или в ком-
бинация. Сред всички ICIs, ипилимумаб е свързан 
с най-висок риск от странични ефекти (29,4%), 
най-тежки странични ефекти (60%) и необрати-
ми странични ефекти (100%). Интересното е, че 
пациентите, които са развили тези странични 
ефекти, са имали по-добър клиничен отговор към 
ICI терапията и по-добра преживяемост в срав-
нение с тези без странични реакции (20). Някои 
IREEs се появяват веднага след прилагане на пър-
вата инфузия, докато други се проявяват доста 
време след прекратяване на терапията с ICIs. 
Тежестта им варира в широки граници. Напри-
мер, хипотиреоидизмът може да се прояви като 
субклиничен с леки симптоми, докато захарният 
диабет винаги се проявява с потенциално живо-
тозастрашаваща диабетна кетоацидоза (12). 

Ендокринната токсичност се различава по 
няколко начина от тази в другите органи, засег-
нати от ICIs. Първо, предполага се, че ICIs водят 
до постоянна и необратима ендокринна дисфунк-
ция. Повечето нарушения в други засегнати 
органи и системи отзвучават след стероидна 
терапия, като последните възстановяват нор-
малната си функция (21). Възможно обяснение 

за тази разлика е, че имунната активация увреж-
да или унищожава всички (или почти всички) от 
относително малкия брой клетки, произвеждащи 
хормони, като по този начин намалява възмож-
ността за възобновяване на производството 
на хормони, въпреки че липсва хистологично 
потвърждение на тази хипотеза. Освен това, 
възпалителната фаза на токсичността често 
е безсимптомна и симптомите възникват само 
в крайната фаза, когато повечето хормон-секре-
тиращи клетки са унищожени. Второ, ендокрин-
ните нарушения обикновено не се повлияват от 
спиране на лекарството или високи дози стеро-
иди, тъй като дългосрочната хормонална недос-
татъчност обикновено възниква независимо от 
лечението. Трето, основното лечение (под фор-
мата на хормонално заместване) е заместител-
ното за цял живот и е особено важно за постига-
не на оптимални резултати. 

Лечението на ICI токсичността е в три 
направления (22). Първо, тежките събития из-
искват задържане или прекъсване на ICI. Второ, 
продължителните фармакологични и фармако-
динамични ефекти на ICI (продължаващи няколко 
месеца) изискват задържане на лекарството и 
наблюдение на ефектите му в клинично значим

Фигура 1. Схема на чек-пойнт инхибиторната активност, анти-CTLA-4 (вляво) и анти-PD-1/PD-L1 
(вдясно) (Адаптирано по 12)

Т-клетъчното активиране изисква: 1) ангажиране на Т-клетъчен рецептор (TCR) с антиген, представен на 
основния тъканно-съвместим комплекс (МНС), и 2) втори сигнал, състоящ се от ангажиране на CD28 с В7. 
CTLA-4 се противопоставя на този втори сигнал, като се свързва с В7 при по-висок афинитет от CD28, като 
по този начин ограничава Т клетъчното активиране. Фармакологичното блокиране на CTLA-4 „премахва 
спирачките“ при активирането на Т клетките и позволява безпрепятствено включване на втория сигнал. 
PD-1, рецептор върху Т клетките, свързва PD-L1, експресиран върху различни клетки, включително туморни 
клетки и туморно-инфилтриращи макрофаги, което задейства каскада от Т клетъчни инхибиторни процеси, 
известни като Т клетъчно изчерпване. Блокирането на двете страни на това взаимодействие (с PD-1 или PD-
L1 насочени антитела) предотвратява това ангажиране, изключва изтощението на Т клетките и позволява 
антитуморна активност, като насърчава апоптозата на инфилтриращи тумора лимфоцити и води до 
избягване на туморните клетки от имунното наблюдение (12).
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период от време. Следователно, в тези случаи са 
необходими допълнително стероиди за намалява-
не на продължаващото възпаление. Леките съ-
бития могат да бъдат лекувани с ниски/умерени 
дози стероиди (напр. 0,5 mg/kg преднизон или ек-
вивалент), докато клинично тежките изискват 
високи дози стероиди (1-2 mg/kg или еквивалент), 
постепенно намаляващи за 4-6 седмици. Опциите 
за имуносупресори от втора линия също са въз-
можни за пациенти, при които лечението със 
стероиди е неуспешно или при които се наблю-
дават обостряния по време на намаляването на 
стероидите. Трябва да се отбележи, че цялост-
ното лечение на усложненията се основава на 
експертно мнение и клинична преценка. 

полагаем механизъм е реакция на свръхчувст-
вителност тип II, който води до лимфоцитна 
инфилтрация в хипофизата и циркулиращи ан-
тихипофизарни автоантитела. Не са идентифи-
цирани конкретни рискови фактори за развитие 
на хипофизит, но се счита мъжкият пол и възрас-
тта са вероятни рискови фактори (30). 

Хипофизитът обикновено се появява в рам-
ките на 2-3 месеца след започване на ICI (главно 
ипилимумаб) (32). Симптомите обикновено не са 
специфични. Около 80% от пациентите с ICI хи-
пофизит най-често имат един, рядко повече от 
един дефицит (13). Честотата на централния 
безвкусен диабет е 4% при пациенти с индуциран 
от ICI хипофизит, в сравнение с 38% при тези с 
първичен хипофизит (33). При рентгеново изо-
бражение дифузното уголемяване на хипофизата 
е индикатор за висока чувствителност и специ-
фичност на хипофизит след ICI терапия. Пациен-
ти с тежки симптоми на компресия от хипофи-
зита (напр. силно главоболие, диплопия, дефекти 
в зрителното поле) могат да получат преднизон 
1-2 mg/kg с бързо намаляване (за 1-2 седмици). Едно 
проучване предполага, че пациентите, които са 
развили индуциран от ипилимумаб хипофизит, 
лекувани с високи дози стероиди, имат по-лоши 
антитуморни резултати в сравнение с тези, ле-
кувани със стероиди в заместителна доза (34). 
Следователно, препоръчва се да се избягват висо-
ки дози стероиди при липса на тежки симптоми. 
Пациентите могат да продължат терапията си 
с ICI, но трябва и да бъдат лекувани със замести-
телна терапия, съобразно хормоналния дефицит.

Lozanov, Lachezar B.

Тиреоидна токсичност

Нарушения в тиреоидната функция възник-
ват при приблизително 10% от пациентите, ле-
кувани с монотерапия и до 15-20% от тези, леку-
вани с комбинирана (23, 24). Хипотиреоидизмът 
обхваща огромното мнозинство от случаите и е 
предшестван от деструктивен тиреоидит в 30-
40% от случаите, предизвикани от анти-PD-1/PD-
L1, и до две трети от случаите, предизвикани от 
комбинирано лечение.  Пациентите с позитивни 
антитиреоидни антитела са изложени на по-висок 
риск в сравнение с пациентите без тези антитела 
(20-50% срещу 1-2,5%) (25, 26). Това предполага, че 
тлеещ антитиреоиден автоимунитет е присъст-
вал преди лечението и е бил изявен след премахва-
не на автотолерантността. Няма доказателства, 
че пациенти с анамнеза за автоимунна дисфунк-
ция на щитовидната жлеза изпитват по-изразени 
токсични ефекти при лечение с ICIs (27).

Базедовата болест, както токсичните ав-
тономни възли и токсичната мултинодуларна 
гуша са много по-рядко срещани. 

Дисфункцията на щитовидната жлеза обик-
новено се появява в рамките на няколко седмици 
след започване на ICI (средно 6 седмици) и може 
да се изяви дори след единична терапевтична 
доза (28). Всички пациенти, лекувани с ICI, трябва 
да имат оценка на функцията на щитовидната 
жлеза на всеки 4-8 седмици или по-често, ако е 
клинично наложително.

Хипофизна токсичност (хипофизит)

Имуно-свързаният хипофизит е най-често 
индуциран от CTLA-4 инхибитора ипилимумаб, с 
честота от 1,8% до 17% (29). Съобщава се и за 
хипофизит при пациенти, получаващи анти-PD-1/
PD-L1 терапия, с честота от 0,5-1% (30, 31).

 Тези, които получават комбинирана терапия 
са по-склонни да развият хипофизит (13). Пред-

Първична надбъбречна недостатъчност

Развитието на ICI-индуцирана първична над-
бъбречна недостатъчност е рядко, като в ли-
тературата са описани само няколко случая (35). 
Честотата е 1,03% при всички докладвани случаи. 
Комбинираната терапия е свързана с по-висок 
риск в сравнение с монотерапията (36). Както при 
хипофизит, пациентите могат да продължат ICI 
след стабилизиране на острото състояние.

Захарен диабет

Свързаният с ICI захарен диабет функцио-
нално е асоцииран с тежък и персистиращ ин-
сулинов дефицит (37), среща се при по-малко от 
1% от пациентите. Може да настъпи екзацер-
бация на вече установен захарен диабет тип 2, 
честотата не е известна. Приблизително 97% 
от всички съобщени случаи са при пациенти, ле-
кувани с анти-PD-1/PD-L1 или комбинация, докато 
съобщенията за случаи на монотерапия с CTLA-4 
са много редки (38, 39).
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За разлика от класическия захарен диабет тип 
1, налице е почти пълна липса на инсулин секре-
тиращи клетки, което предполага, че е налице 
тежко и бързо разрушаване на бета клетките 
на панкреаса. При 40-50% от индивидите с ICI ин-
дуциран диабет имат островни автоантитела 
при диагностицирането, в сравнение с >90% 
при захарен диабет тип 1 (37, 40). Времето до 
настъпване от първата инфузия на ICI варира в 
широки граници с медиана от 7-17 седмици и ди-
апазон от 1-228 седмици (37). Хипергликемията е 
с бързо начало и прогресия до постоянен ендоге-
нен инсулинов дефицит. Рискът от диабетна ке-
тоацидоза е висок. Високите дози стероиди не са 
показани, тъй като няма доказателства, че сте-
роидите ще подпомогнат функцията на жлезата. 

Пациентите със сигурност ще се нуждаят от до-
животна инсулинова заместителна терапия.

В заключение, лекарите, работещи с онколо-
гични пациенти, трябва да са наясно със свърза-
ните с ICI ендокринни нежелани събития, клинич-
ната картина, лабораторните находки, както и 
тяхната честота и тежест. Едно от предизви-
кателствата е да се идентифицират потенци-
алните рискови фактори за имунно-свързаните 
ендокринни събития, тъй като това би могло да 
повлияе процеса за избор на ICI терапия. Подхо-
дящият скрининг, наблюдение и лечение на тези 
пациенти в тясно сътрудничество между онко-
лози и ендокринолози е от съществено значение. 
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Ефективност на перкутанното склерозиране 
под ехографски контрол като метод за лече-
ние на кистични възли на щитовидната жлеза

Оригинална статия

Перкутанното склерозиране под ехографски контрол (ПСЕК) е алтернативен нехирургичен ме-
тод за лечение на кистични възли на щитовидната жлеза (ЩЖ). 

Цел на настоящото проучване е да се оцени терапевтичната ефективност на ПСЕК, като се 
проследи редукцията в обема на третираните възли в рамките на 12 месеца след процедурата. 

Материали и методи: В тригодишно проспективно проучване са включени 126 пациенти (97 
жени, 29 мъже; средна възраст 46,2 ± 15 г.) с предимно кистични възли на ЩЖ. При всеки от тях е 
извършено ехографско изследване с определяне на изходните размери и обем на възела и тънкоиглена 
пункционна биопсия (ТПБ) с цитология за изключване на малигненост. Под ехографски контрол е из-
вършена аспирация на кистичното съдържимо и апликация на 95% етанол в обем средно 47% (33-54) 
от обема на аспирираната течност. Ефектът от процедурата е проследен на трети (М3), шести 
(М6) и дванадесети (М12) месец след манипулацията, с оценка на промяната в обема и наличието на 
остатъчна кистична компонента. 

Резултати: Наблюдава се значима редукция на обема на М3 (81,1%) и на М6 (89%) спрямо изходния. 
Намаляването на обема между М3 и М6 също е значимо (р<0,001). При 11 от първоначално третира-
ните възли (11,6%) процедурата е извършена повторно на М3 поради неоптимален ефект (редукция 
на обема под 50% от изходния). Постигнатата редукция на размерите се задържа на М12 при всички 
проследени пациенти. Манипулацията бе понесена добре с преходна болка в мястото на инжектиране 
при част от пациентите. 

Заключение: ПСЕК е високо ефективен и безопасен метод, който трябва да се има предвид като 
терапия на първи избор при пациенти с кистични възли на ЩЖ.
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протеини с краен резултат коагулационна не-
кроза (13). Впоследствие се развива фиброза, во-
деща до редукция в обема на третирания възел. 
Методът се отличава с бърз ефект, ниска цена, 
достъпност и липса на сериозни усложнения. До-
кладват се много добри резултати - редукция  на 
обема на третираните възли 80-100% при изцяло 
кистични възли и 65-85% при предимно кистични 
възли (14–16). Приложението на ПСЕК при солид-
ни възли има ограничен ефект и изисква по-голям 
брой процедури, поради което не се прилага ру-
тинно (17). Принципът за етанолово склерозира-
не е прилаган и у нас при случаи на хиперплазия 
на паращитовидни жлези в рамките на вторичен 
хиперпаратиреоидизъм (18).

Целта на настоящето проучване е да се оце-
ни ефективността на ПСЕК като метод за лече-
ние на предимно кистични възли на ЩЖ, като се 
проследи редукцията в обема на третираните 
възли в рамките на една година.

Въведение

Честотата на диагностицираните възли в 
щитовидната жлеза (ЩЖ) се увеличи значител-
но през последните години, основно поради нара-
стващата употреба на ултразвуковото изслед-
ване (УЗИ). Установените посредством палпация 
тиреоидни възли са едва 5%, а чрез използването 
на ехографския метод този процент се увелича-
ва до 70% (1,2).  Кистичните възли съставляват 
15-25% от всички възли в ЩЖ. Механизмите, по 
които възникват са два – внезапна хеморагия в 
съществуващ възел (хеморагични кисти) и кис-
тична дегенерация с натрупване на колоид (коло-
идни кисти) (3). Според количеството на кистич-
ната компонента, възлите се разделят на изцяло 
кистични (>90%), предимно кистични (75-90%), 
смесени (50-75%), предимно солидни (35-50%) (4). 
По литературни данни рискът за малигненост 
при изцяло кистичните възли е много нисък 
(<1%), докато при предимно кистичните варира 
между 3% и 18% и се определя от ехографските 
характеристики на солидната част (5,6). Подхо-
дът при асимптомните и малки по размер кисти 
е ехографско наблюдение, като в голяма част 
от случаите е възможна спонтанна резорбция 
на кистичното съдържимо (7). Критериите, по 
които се определя необходимостта от терапев-
тична намеса са няколко – големина на възела, 
суспектни ехографски характеристики, наличие 
на клинична симптоматика или козметичен де-
фект. Аспирацията на течността под ехограф-
ски контрол е едновременно диагностична и 
терапевтична процедура, водеща до бърза реду-
кция на обема на възела в до 50% от случаите (8). 
Недостатък на този метод е високата честота 
на рецидиви – 40-59% (9,10). Големите по размер 
възли (≥4 см), както и рецидивиращите кистични 
възли са кандидати за хирургично лечение. 

Поради възможните пери- и постоператив-
ни усложнения, както и риска от траен хипоти-
реоидизъм, все по-използвани са алтернативни 
минимално инвазивни методи, включващи химич-
на и термоаблация. С внедряването им в клинич-
ната практика значително се увеличиха възмож-
ностите за лечение. Перкутанното склерозиране 
под ехографски контрол (ПСЕК) е ефективен и 
безопасен метод, който за първи път е прило-
жен върху кистични възли през 80-те години на 
ХХ век (11). Процедурата включва аспирация на 
кистичното съдържимо, последвана от инсти-
лиране на 95-99% етанол в кухината на възела 
(12). Механизмът, по който се осъществява те-
рапевтичният ефект, е свързан с директното 
токсично действие на етанола, който предиз-
виква клетъчна дехидратация и денатурация на

В периода януари 2020 г. до януари 2023 г. в 
Трета клиника на Университетска специализира-
на болница по ендокринология (УСБАЛЕ) са преми-
нали 140 пациенти с кистични възли в ЩЖ. В на-
стоящето проучване са включени 126 пациенти 
(97 жени, 29 мъже; средна възраст 46,2 ± 15 г.), с 
предимно кистични възли, които отговарят на 
следните включващи критерии: 

1. Клинична симптоматика (шиен диском-
форт, затруднение при преглъщане)

2. Наличие на видима подутина в шийна об-
ласт, създаваща козметичен дефект

3. Кистична компонента ≥ 50% от обема на 
възела

4. Бенигнен цитологичен резултат от тън-
коиглена пункционна биопсия (ТПБ) – категории 1 
и 2 по Бетезда

Четиринадесет пациенти не отговаряха на кри-
териите и не бяха включени. Всички пациенти са подпи-
сали информирано съгласие, одобрено от болницата.

Материали и методи

При всички пациенти е извършено ехограф-
ско изследване на шийна област с ултразвукови 
апарати Aloka ProSound 6 и 7, с линеен трансдю-
сер (13,3 MHz) от двама изследователи. Обемът 
на възела (V) е определен по формулата за елип-
соид – V [ml] = 0,479 × l × t × ap [cm], където l, t и 
ap представляват трите размера – надлъжен (l), 
предно-заден (ap) и транзверзален (t). При всички 
пациенти преди извършване на ПСЕК е направе-
на ТПБ на солидната компонента на възела за из-
ключване на малигненост. 

Ехографско и цитологично изследване



След дезинфекция на кожата, под постоянен 
ехографски контрол е аспирирана кистичната 
течност в максимален възможен обем, с игла 
21-22G. Веднага след това в кухината на възе-
ла е инстилиран 95% етанол в калкулиран обем 
50-100% от този на аспирираната течност. Не-
посредствено след процедурата са отбелязани 
възможни странични ефекти.

Пациентите са проследени ехографски на 
трети (М3), шести (М6) и дванадесети месец 
(М12) след процедурата. При всяка от визитите 
са оценени размерите, ехогенността и кръво-
токът на възела и е изчислен обемът му. Като 
критерий за добър резултат беше възприета 
редукция на обема с ≥50%. Втори курс на ПСЕК е 
проведен в следните случаи: 

1) Редукция на обема на възела по-малко от 50%; 
2) Наличие на остатъчна кистична компо-

нента; 
3) Персистиране на козметичен дефект/кли-

нична симптоматика. 

втори курс на ПСЕК поради неоптимален първо-
начален ефект, като 6 от тях са проследени на 
М6, а 4 на М12.

Установи се значимо намаляване на обема на 
третираните възли на трети и шести месец от 
процедурата, съответно с 81,1% и 89,0% (Табли-
ца 2). Разликата в обема на М3 и М6 също беше 
значима (p<0,001). При 3 (3,16%) от пациентите 
на М3 е отчетен непълен ефект от процедура-
та – пълна резорбция на кистична компонента, 
но неоптимална редукция на обема спрямо изход-
ния (<50%). Предвид липсата на остатъчна теч-
ност, не е предприет втори курс на ПСЕК. По-
стигнатият резултат се задържа на М6.

Втори курс на ПСЕК е извършен на М3 при 11 
(7 мъже и 4 жени) предимно кистични възли с из-
ходен обем 17,1±16 мл. Резултатите са предста-
вени в Таблица 3. Изходният обем, количеството 
на аспирираната кистична течност и обемът на 
приложения етанол бяха отново по-големи при 
мъжете. След повторното ПСЕК се установи 
значимо нарастване на процента на редукция на 
обема, респективно от 31% (М3) на 88,2% (М6). 

При пациентите, проследени една година 
след извършване на ПСЕК (n=26), се намери за-
държане на резултата, постигнат на М6. Меди-
аната на редукция на М12 е 91,4% (77-96,4). При 
нито един от пациентите не се наблюдаваха ре-
цидиви на М6 и М12. 

По време на процедурата не бяха докладвани 
сериозни нежелани реакции. Част от пациентите 
съобщиха за преходна локална болка по време на 
апликацията на етанол, която спонтанно отзву-
чаваше в рамките на 10-20 мин. след процедурата.
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Описание на процедурата

Статистически анализ

Данните са обработени и анализирани със 
статистически пакет IBM SPSS 19.0 за Windows. 
Числовите променливи са представени като 
средна стойност и стандартно отклонение или 
медиана и интерквартилен размах според типа на 
разпределение на данните. Използвани са тесто-
ве на Kolmogorov-Smirnov и Shapiro-Wilk за провер-
ка нормалността на разпределението. За анализ 
на числовите променливи са използвани параме-
трични (корелационен анализ на Pearson) и непа-
раметрични методи (ранков анализ на Wilcoxon, 
Mann-Whitney U-test). Проверката на хипотези е 
извършена след предварително зададено ниво на 
значимост 0,05 (р<0,05).

Резултати

Основните характеристики на изследваните 
пациенти и третирани възли са представени в 
Таблица 1. Установи се значимо по-висок изходен 
обем при пациентите от мъжки пол (11,7 ml срещу 
6,67 ml, p=0,012), което определя необходимостта 
от апликация на по-голямо количество етанол.  

Наблюдавахме умерена, но значима позитив-
на корелация между възрастта на пациента и из-
ходния обем на възела (p=0,005).

При всички 126 пациенти е извършено пер-
кутанно склерозиране с етанол в една сесия. 
Проследените пациенти на М3 са 95 (75,4%), на 
М6– 58 (46%), а на М12 – 26 (20,6%). При 11 от па-
циентите проследени на М3 (11,6%), е проведен 

В настоящето проучване се оцени ефек-
тивността на ПСЕК като метод за лечение на 
предимно кистични възли в ЩЖ. Наблюдавахме 
значима редукция на обема три месеца след про-
цедурата при 81% от третираните възли. По-
стигнатият ефект се запазва при 95% от па-
циентите на шести месец, както и при всички, 
проследени на дванадесети месец. Установихме 
продължаващо намаляване на обема до шестия 
месец след ПСЕК, след което се достига плато. 
Неоптимален първоначален ефект наложи проце-
дурата да се повтори при 11 от пациентите на 
трети месец, като наблюдението след повтор-
ното ПСЕК показа отлични резултати - значима 
редукция на обема на шести месец с 88% спрямо 
изходния. Нашите резултати са сходни с публи-
куваните в литературата проучвания. Zingrillo и 
сътр. провеждат 5-годишно проспективно про-
учване сред 43 пациенти с кистични възли в ЩЖ, 
третирани с ПСЕК поради отказ от хирургично

Обсъждане
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Промяна в обема на възлите при проследяване на М3, М6 и М12Таблица 2.

Характеристики на пациентите преди провеждане на ПСЕКТаблица 1.

                                                                        Общо             Мъже              Жени            P
                                                                                 (n=126)            (n=29)            (n=97)
 

    Средна възраст (год.)                                      46.2 ± 15.0        47±14.0          46±15.0         0.85

    Съотношение (%)                                                                   23              77 

    Изходен обем на възела (ml)                       7.7 (3.7-17.6)   11.7 (5.8-23.2)      6.7 (3.6-15.3)    0.012

    Количество аспирирана течност (ml)                 7.5 (2.5-12.8)    11.5 (7.5-16.5)      4.5 (2.0-10)      0.001

    Количество етанол (ml)                                        2.5 (1-6)         5.0 (2.5-6.25)       2.0 (1.0-5)        0.003

    Съотношение етанол/обем на възела (%)           29.0 (21-54)     33.0 (19-47.2)     33.0 (21.1-46)   0.74

 Съотношение етанол/аспирирана течност (%)    47.0 (33-54)      50.0 (37.2-54)    47.0 (33.3-50)    0.66 

            V0 (ml)        V3 (ml)  V6 (ml)     V12 (ml)      P

      Общо            7.7              0.95*           0.75**             0.6           <0.05*
                        (3.7-17.6)    (0.38-2.64)    (0.38-2.64)   (0.20-1.22)     <0.001** 
      Жени  6.7              0.94*             0.6**              0.6*          <0.001*
                        (3.6-15.3)     (0.41-2.71)    (0.28-1.42)    (0.3-1.22)     
     Мъже 11.7               2.3              2.4              0.54             ns
                        (5.8-23.2)     (0.51-5.5)       (0.5-4.5)      (0.4-3.8) 

Данните са представени като 
медиана и размах. 
(р*<0,05) – спрямо изходния обем 
преди ПСЕК, 
(р**<0,001) – спрямо изходния 
обем и обема на М3; 
М3 – три месеца след ПСЕК; М6 
– шест месеца след ПСЕК; 
М12 – дванадесет месеца след 
ПСЕК; ns - not statistically significant.

Сравнение между възлите с добър първоначален ефект и възлите, подложени на втори 
курс ПСЕК на М3

Таблица 3.

                                                                     Редукция <50%               Редукция ≥50%
                                                                                          (n=11)                                (n=84)            Р

  Средна възраст (год.)                                              47 (36-60)                 46 (39-61)         0.66

  Жени/мъже (%)                                                              36/64                   78/22         0.68

  Изходен обем на възела (ml)                                          15.5 (3.7-13.3)               9.0 (4.1-16.0)         0.52

  Количество аспирирана течност (ml)                10.0 (2.0-21.0)               8.3 (3.0-13.0)         0.61

  Количество етанол (ml)                                            3.0 (0.8-7.0)               3.0 (1.0-6.0)         0.61

  Съотношение етанол/обем на възела (%)                   20 (15.0-48.0)               33 (23.3-44.0)         0.60

Съотношение етанол/аспирирана течност (%)  33.3 (25.0-53.3)                47.0 (33.3-50)         0.56

лечение или рецидив след аспирация (19). Автори-
те докладват терапевтична ефективност при 
93% от възлите, с постигната редукция на обе-
ма 91,9±11,4% на 24 месец. В случаите с незадово-
лителен резултат (7%), определен като степен 
на редукция <50%, е преминато към хирургично 
лечение. Постигнатата редукция на обема 24 ме-
сеца след ПСЕК се задържа в хода на проследява-
нето и не са регистрирани рецидиви. 

Ефективността на метода е изследвана 
в ретроспективно проучване на Kim и сътр., 

включващо 217 тиреоидни възли – 127 изцяло кис-
тични и 90 предимно кистични (20). Наблюдавано 
е значимо намаление на обема на първи месец от 
проследяването и продължаваща редукция през 
целия период на наблюдение (6,0±5,6 мес.). Ефек-
тът на ПСЕК при двете групи възли е оценен на 
базата на разликата между изходния обем и изме-
рения в края на проследяването. Регистрирана е 
значимо по-голяма редукция в обема на кистични-
те спрямо предимно кистичните възли (89,7% vs 
78,2%, P<0,001).  Допълнителни методи на лечение
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(хирургично, термоаблативно) са използвани при 
29 възли – 6 почти изцяло кистични и 23 предим-
но кистични. Направеният корелационен анализ 
показва, че изходният обем на възела и кръво-
токът на солидната компонента са независими 
предиктори за ефективност на ПСЕК при предим-
но кистичните възли. На база на тези резултати 
авторите допускат, че ПСЕК би имало по-малка 
ефективност при големи по обем кистични възли, 
с богато кръвоснабдена солидна част. Нашите ре-
зултати потвърждават тези изводи – изходният 
обем на възлите е по-голям в групата на първонача-
лен неуспех спрямо групата на добър терапевтичен 
отговор (15,5 мл срещу 9,0 мл).

Важно практическо значение има дългосроч-
ната ефективност на метода. Наскоро публи-
куван метаанализ, включващ 1667 тиреоидни 
възли, третирани с етанол, установява задър-
жане на постигнатите резултати в рамките на 
10-годишно проследяване (21). Авторите подчер-
тават, че правилният подбор на възлите е от 
първостепенно значение за постигането на оп-
тимален ефект. Описаните критерии са сходни 
със зададените от нашия колектив – кистична 
компонента, съставляваща минимум 50% от обе-
ма на възела, бенигнен цитологичен резултат 
от ТПБ, липса на суспектни ехографски харак-
теристики. Използваното количество етанол в 
проучванията варира от 25 до 100% от това на 
аспирираната кистична течност, като се препо-
ръчва използване на най-ниския ефективен обем. 
В мнозинството от цитираните проучвания 
повторна терапевтична сесия е извършена сред-
но 4 седмици след първата, което е по-рано, от-
заложеното в дизайна на нашето проучване (11, 
16, 26). Резултатите от проучвания с дълъг пе-
риод на проследяване (3-7 год.) установяват, че 
ефектът на етанола се разгръща в рамките на 
три до шест месеца, какъвто е и заложеният от 
тях срок за отчитане на първоначалния отговор 
към лечението (22,23). Това е причината, поради 
която възприехме този ритъм на проследяване в 
нашето проучване. Наблюдават се известни раз-
личия между критериите за преценка на първона-
чалния отговор – редукция на кистичния обем с 
по-малко от 20% или персистираща течна компо-
нента (4,24). Характеристиките, асоциирани с не-
обходимост от повторен курс на ПСЕК са голям 
изходен обем на възела и многокамерност (24–27). 

Установена е позитивна корелация между 
обема на кистичната компонента и отговора 
към лечението. Резултатите от голямо много-
центрово проучване показват, че редукцията на 
обема на възлите с преобладаваща кистична част 
(50-75%) е 79% спрямо 98% за изцяло кистичните 
възли (4). Посоченото намаление е отчетено в 
края на 10-годишен период на проследяване.

Въпреки високата ефективност на метода 
трябва да бъдат отбелязани някои недостатъ-
ци и ограничения като възможността за настъп-
ване на рецидив в различни етапи на проследя-
ването (28). В нашето проучване наблюдавахме 
настъпване на максимален ефект на М6, което 
предполага критериите за рецидив да бъдат 
определени като нарастване на обема след М6. 
Липсват общоприети критерии, с които да се де-
финира неуспехът от терапията и последващо-
то поведение. Според някои автори първоначал-
ният ефект трябва да бъде оценен ехографски 
един месец след процедурата, като персисти-
раща кистична част >1 мл, редукция на обема с 
по-малко от 50% или наличие на кръвоснабдена 
солидна компонента са индикации за предпри-
емане на нов терапевтичен курс (19,26,29). В 
литературата се описват случаи на късни реци-
диви след първоначално постигнат оптимален 
резултат (29).  В едно 4-годишно проучване Suh 
и сътр. неуспех от ПСЕК е докладван при 18.7% 
от лекуваните пациенти на първи месец. В хода 
на ехографското наблюдение (средно 10 м.) късен 
рецидив е установен при 24.1% от случаите, а 
общата честота на рецидивите в рамките на 
целия период на наблюдение е 38.3%. Тези резул-
тати подчертават важността на продължава-
щото ехографско проследяване в рамките на 12-
24 месеца от процедурата. В нашето проучване 
ние не установяваме рецидиви на клиничната 
симптоматика или ехографски обективизирано 
нарастване на възлите. Трябва да се отбележи 
обаче малкия брой проследени от нас болни на 
М12, което затруднява изводите ни относно 
честотата на рецидивите след ПСЕК.

Нашето проучване има някои ограничения. 
На първо място, периодът на проследяване е 
относително кратък, което е характерно за 
повечето проучвания в тази област. На второ 
място, броят на проследените пациенти в края 
на първата година е малък, което не позволява 
да се оцени цялостната ефективност на мето-
да. Липсва и контролна група, третирана с друг 
аблативен метод, чрез която да се направи съ-
поставка с ПСЕК. По-нататъшното проследява-
не на изследваната група би могло да даде ценна 
информация за предимствата на етаноловото 
склерозиране и факторите, обуславящи дълго-
срочната му ефективност.
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Преди ПСЕК - размери 31/19/26 мм, 
обем 7,66 мл; 
Надъжен срез

Фигура  1. 

А

Ехографски образ на почти изцяло кистичен 
възел в ляв дял. 

B 
Три месеца след ПСЕК - 88% редукция 
на изходния обем с пълно изчезване на 
кистичната компонента.
Надъжен срез

Напречен срез
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Заключение

Резултатите от настоящето проучване показват, че ПСЕК е високо ефективен и безопасен 
метод за лечение на кистични възли на щитовидната жлеза. Намаляването на обема настъпва 
рано в хода на проследяването и продължава в рамките на първата година след процедурата. С 
оглед на възможността за постигане на бърз и траен терапевтичен ефект, ниската честота на 
рецидиви и достъпността, методът се явява терапия на първи избор при кистични тиреоидни 
възли.  

Фигура  2. Редукция в обема на третираните възли при проследяване

Напречен срез
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Efficacy of Percutaneous Ultrasound-Guided 
Ethanol Ablation as a Treatment Method of Cystic 
Thyroid Nodules

Original article

Ultrasound-guided percutaneous ethanol ablation (PEA) is an alternative non-surgical method for the treatment 
of cystic thyroid nodules. 

The aim of the present study was to evaluate the therapeutic effectiveness of PEA by monitoring the reduction 
in volume of the treated nodules within 12 months after the procedure. 

Materials and methods: One hundred and twenty-six subjects (97 females, 29 males; mean age 46,2±15 
years) with predominantly cystic thyroid nodules were enrolled in this three-year prospective study. All patients un-
derwent an ultrasound examination with evaluation of the baseline nodule size and volume, followed by a fine-nee-
dle aspiration biopsy (FNAB) with cytology to exclude malignancy. Ultrasound-guided aspiration of the cystic fluid 
was performed and 95% ethanol was applied into the cavity to a volume of 47% (33-54) of the aspirated fluid. 
The effect was evaluated at three (M3), six (M6), and twelve (M12) months after the PEA when the changes in the 
volume and the presence of residual cystic component were assessed. 

Results: Compared to the baseline, the mean volume of the nodules decreased significantly at M3 (81,1%) 
and M6 (89%). The volume reduction between M3 and M6 was also significant (p<0,001). In 11 patients (11,6%), 
a second PEA was done at M3 due to suboptimal effect (volume reduction less than 50% of the initial volume). 
The reduction in volume was maintained at M12 in all patients who were followed-up. The procedure was well 
tolerated with transient pain at the injection site, reported by some of the patients.

Conclusion: PEA is a highly effective and safe method and should be considered as a first-line treatment for 
patients with cystic thyroid nodules.
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Introduction

The incidence of thyroid nodules has increased sig-
nificantly primarily due to the routine use of ultrasound. 
Thyroid nodules identified through palpation represent 
a mere 5% of cases, whereas employing ultrasound el-
evates the detection rate to 70% (1,2). Cystic nodules 
account for 15-25% of all thyroid nodules. They occur 
through two main mechanisms – sudden hemorrhage
into an existing thyroid nodule (hemorrhagic cysts) and 
cystic degeneration with an accumulation of colloid (col-
loid cysts) (3). Based on the amount of the cystic fluid, 

nodules are divided into completely cystic (>90%), 
predominantly cystic (75-90%), mixed (50-75%), and 
predominantly solid (35-50%) (4). According to the lit-
erature data, the risk of malignancy in completely cystic 
nodules is very low (<1%), while in predominantly cys-
tic nodules it ranges from 3% to18% and is determined 
by the sonographic characteristics of the solid part (5,6). 
The approach for asymptomatic and small-sized cysts in-
volves ultrasound surveillance, with spontaneous resolu-
tion of cystic contents observed in a significant number 
of cases (7). Several criteria determine the need for ther-
apeutic intervention, including nodule size, suspicious
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Ultrasound and cytological evaluation
All patients underwent a neck ultrasound examina-

tion using with Aloka ProSound 6 and 7 ultrasound ma-
chines, using a linear probe (13,3 MHz) by two investi-
gators. The volume of the nodule (V) was determined by 
the formula for an ellipsoid – V [ml] = 0,479 × l × t × ap 
[cm], where l, t and ap represent the three dimensions – 
longitudinal (l), anterior-posterior (ap) and transverse (t). 
Prior to PEA, all patients underwent FNAB of the solid 
component of the nodule to rule out malignancy.

Procedure description
After skin disinfection, the cystic fluid was aspirated 

to the maximum possible volume, using a 21-22G needle. 
Immediately afterward, 95% ethanol was injected into the 
nodule cavity in a calculated volume of 50–100% of the 
aspirated fluid volume. Possible side effects were noted im-
mediately after the procedure.

Patients were followed up with ultrasound examina-
tion at three months (M3), six months (M6) and twelve 
months (M12) post-procedure. The following ultrasound 
parameters were evaluated at each visit – size, volume, 
echogenicity and blood flow. A volume reduction of  ≥50% 
was considered a criterion for a favorable outcome. A sec-
ond PEA course was performed in the following cases: 

1) Reduction in nodule volume of less than 50%; 
2) Presence of residual cystic component; 3) Per-

sistence of cosmetic issue/compressive symptoms.
Statistical methods
The data were processed and analyzed using the 

statistical software IBM SPSS 19.0 for Windows. Nu-
meric variables are presented as mean and standard de-
viation or median and interquartile range according to 
the type of data distribution. Kolmogorov-Smirnov and 
Shapiro-Wilk tests were used to verify the normality of 
data distribution. Parametric (Pearson correlation anal-
ysis) and non-parametric methods (Wilcoxon rank anal-
ysis, Mann-Whitney U-test) were used to analyze the 
numeric variables. Hypothesis testing was conducted 
at a predetermined significance level of 0,05 (p<0,05).

ultrasound features, presence of compressive symptoms 
or cosmetic concerns. Ultrasound-guided fluid aspiration 
is both a diagnostic and therapeutic procedure, resulting 
in rapid reduction of nodule volume in up to 50% of 
cases (8). However, a disadvantage of this method is the 
high recurrence rate, ranging from 40-59% (9,10). Large-
sized nodules (≥4 cm) as well as recurrent cystic nodules 
are considered appropriate for surgical treatment.

Due to potential peri- and post-procedure compli-
cations, as well as the risk of permanent hypothyroid-
ism, alternative minimally invasive approaches are be-
coming more commonly employed, such as chemical 
and thermal ablation. Their incorporation into clinical 
practice significantly broadens the range of available 
treatment options. Ultrasound-guided percutaneous 
ethanol ablation (PEA) is an effective and safe method, 
first applied to cystic nodules in the 1980s (11). The 
procedure involves aspiration of the cystic contents 
followed by application of 95-99% ethanol into the 
nodular cavity (12). The therapeutic effect is achieved 
through the direct toxic action of ethanol, inducing cel-
lular dehydration and protein denaturation, ultimately 
leading to coagulation necrosis (13). Subsequently, 
fibrosis develops resulting in volume reduction. The 
method is characterized by rapid efficacy, low cost, 
accessibility and absence of serious complications. 
Promising outcomes have been reported – a reduction 
in the volume of the treated nodules of 80-100% in 
entirely cystic nodules and 65-85% in predominantly 
cystic nodules (14–16). The application of PEA in sol-
id nodules has limited efficacy and requires multiple 
procedures, therefore it is not routinely applied (17). 
The principle of ethanol sclerotherapy has also been 
applied in our country in cases of parathyroid gland hy-
perplasia within secondary hyperparathyroidism (18).

The aim of the present study was to evaluate the 
effectiveness of PEA as a treatment method for predomi-
nantly cystic thyroid nodules, by assessing the reduction 
in volume of the treated nodules within one year. 

Materials and methods

From January 2020 to January 2023, 140 patients 
with cystic thyroid nodules were admitted to the Depart-
ment of Thyroid and Metabolic Bone Diseases of the Uni-
versity Hospital of Endocrinology (USHATE). The present 
study enrolled 126 patients (97 women, 29 men), mean 
age 46,2 ± 15 years with predominantly cystic thyroid 
nodules who met the following inclusion criteria:

1. Compressive symptoms (neck pain, dysphagia) 2. 
Presence of a visible swelling in the neck area, causing 
a cosmetic concern 3. Cystic component ≥ 50% of the 
nodule volume 4. Benign cytological result of fine-needle 
aspiration biopsy (FNAB) – Bethesda categories 1 and 2

Fourteen patients did not meet the criteria and 
were excluded from further analysis. All patients signed 
an informed consent approved by the hospital.

Results

The main clinical characteristics of the patients and 
treated nodules are presented in Table 1. A significant-
ly higher initial volume was observed in male patients 
(11,7 ml vs. 6,67 ml, p=0,012), necessitating the appli-
cation of a larger amount of ethanol.

We observed a moderate but significant positive 
correlation between patient age and baseline nodule 
volume (p=0,005).

All 126 patients underwent percutaneous PEA in a 
single session. The patients followed-up at M3 were 95 
(75,4%), at M6 – 58 (46%) and at M12 – 26 (20,6%). A 
second course of PEA was performed in 11 of the patients 
followed up at M3 (11,6%), due to suboptimal initial out-
comes, with 6 of them followed up at M6 and 4 at M12.

A significant decrease in the volume of treated 
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nodes was found at three and six months post-proce-
dure, by 81,1% and 89,0%, respectively (Table 2). The 
difference in volume between M3 and M6 was also 
significant (p<0,001). In 3 patients (3,16%) at M3, an 
incomplete effect of the procedure was noted – com-
plete absorption of the cystic component, but insufficient 
volume reduction compared to the initial (<50%). Given 
the absence of residual fluid, a second course of PEA was 
not undertaken. The achieved result persisted at M6.

A second course of PEA was performed at M3 in 
11 patients (7 men and 4 women) with predominantly 
cystic nodules and an initial volume of 17,1±16 ml. The 
results are presented in Table 3.

In patients followed up one year after PEA (n=26), main-
tenance of the achieved result at M6 was found. The medi-
an reduction at M12 was 91,4% (77-96,4). No recurrences 
were observed at M6 and M12 in any of the patients.

During the procedure no serious adverse reactions 
were reported. Some patients experienced transient lo-
cal pain during ethanol application, which spontaneous-
ly resolved within 10-20 minutes after the procedure.

Additional treatment techniques (surgical, thermoablative) 
were used in 29 nodules – 6 almost entirely cystic and 23 
predominantly cystic. The correlation analysis conducted 
showed that the initial volume of the nodule and the blood 
flow of the solid component are independent predictors of 
the effectiveness of PEA in predominantly cystic nodules. 
Based on these results, the authors suggest that the method 
would be less effective in large-volume cystic nodules with 
a richly blood-supplied solid part. Our results confirm these 
findings—the baseline volume of the nodules was greater 
in the initial failure group compared to the good response 
group (15,5 mL vs. 9,0 mL).

The long-term effectiveness of the method holds 
practical significance. A recent meta-analysis involving 
1667 thyroid nodules treated with ethanol showcased 
sustained results over a 10-year follow-up period (21). 
The authors emphasized the crucial role of proper pa-
tient selection in attaining optimal outcomes. The de-
scribed criteria are similar to those set by our team – a 
cystic component constituting at least 50% of the nod-
ule volume, a benign cytology result, and absence of 
suspicious ultrasound features.

The amount of ethanol used in the studies ranged 
from 25 to 100% of that of the aspirated cystic fluid, 
with the recommendation to use the lowest effective 
volume. In the majority of the cited studies, a repeat 
therapeutic session was performed approximately 
4 weeks after the first, which is earlier than planned 
in our study design (11, 16, 26). Results from studies 
with a longer follow-up period (3-7 years) found that 
the effect of ethanol unfolds within three to six months, 
which is the timeframe they set for reporting the initial 
response to treatment (22,23). Based on this finding 
we implemented the same follow-up schedule in our 
study. Certain discrepancies are observed in the criteria 
usedto assess the initial response – reduction in cystic 
volumeof less than 20% or persistent liquid component 
(4,24). The characteristics associated with the need for 
a repeat course of PEA are a large initial nodule volume 
and multichamber cystic lesions (24–27).

A positive correlation has been established be-
tween the volume of the cystic component and the 
treatment response.  Results from a large multicenter 
study show that the reduction in volume of nodules 
with a predominantly cystic portion (50-75%) is 79% 
compared to 98% for entirely cystic nodules (4). This 
reduction was observed over a 10-year-follow-up period.

Despite the high effectiveness of the method, some 
drawbacks and limitations should be noted, such as the 
possibility of recurrence at different stages of follow-up (28). 
In our study, we observed maximal effect at M6, which im-
plies that recurrence criteria should be defined as volume 
increase after M6. There are no universally accepted criteria 
to define therapy failure and subsequent management.

According to some authors, the initial effect should 
be assessed by ultrasound one month after the proce-
dure, as a persistent cystic portion >1 ml, a volume re-

Discussion

The present study evaluated the effectiveness of 
PEA as a treatment modality for predominantly cystic 
thyroid nodules. We observed a significant reduction in 
volume three months post-procedure in 81% of treated 
nodules. This effect persisted in 95% of the patients at 
the sixth month and in all patients followed up at the 
twelfth month. We found a continuous decrease in vol-
ume up to the sixth month following the procedure, 
after which a plateau was reached. In cases where the 
initial effect was suboptimal, 11 patients required re-
peated procedures at the third month, with subsequent 
follow-up showing excellent results – 88% reduction in 
volume at the sixth month compared to baseline. 

Our results are consistent with prior research. 
Zingrillo et al. conducted a 5-year prospective study 
among 43 patients with cystic thyroid nodules treated 
with ethanol ablation due to failed surgical treatment or 
recurrence after aspiration (19). The authors reported 
therapeutic efficacy in 93% of the nodules, achieving 
a volume reduction of 91,9±11,4% at 24 months. In 
cases with an unsatisfactory response (7%), defined 
as a degree of reduction <50%, surgical treatment 
was performed. The effectiveness of the method was 
also investigated in a retrospective study by Kim et al., 
which included 217 thyroid nodules – 127 completely 
cystic and 90 predominantly cystic (20). They observed 
a significant reduction in volume at the first month of 
follow-up, with continued reduction throughout the ob-
servation period lasting 6,0±5,6 months. The effectof 
PEA in both types of nodules was assessed based on the 
difference between baseline volume and measurements 
at the end of follow-up. A significantly greater reduction 
in the volume of cystic versus predominantly cystic nod-
ules was registered (89,7% vs 78,2%, P<0,001). 
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Changes in nodule volume at М3, М6 и М12 follow-upTable 2.

Baseline characteristics of treated patients before PEATable 1.

                                                                         Total               Male              Female           P
                                                                                 (n=126)            (n=29)            (n=97)
 

    Age (y)                                                                46.2 ± 15.0         47±14.0            46±15.0         0.85

    Ratio (%)                                                                                     23                 77 

    Baseline nodule volume (ml)                                     7.7 (3.7-17.6)   11.7 (5.8-23.2)     6.7 (3.6-15.3)    0.012

    Aspirated fluid volume (ml)                                        7.5 (2.5-12.8)    11.5 (7.5-16.5)     4.5 (2.0-10)      0.001

    Ethanol volume (ml)                                                    2.5 (1-6)         5.0 (2.5-6.25)       2.0 (1.0-5)        0.003

    Ethanol/nodule volume ratio (%)                         29.0 (21-54)    33.0 (19-47.2)    33.0 (21.1-46)    0.74

 Ethanol/aspirated fluid ratio (%)                                     47.0 (33-54)    50.0 (37.2-54)    47.0 (33.3-50)    0.66 

            V0 (ml)        V3 (ml)  V6 (ml)     V12 (ml)      P

      Total              7.7              0.95*           0.75**             0.6            <0.05*
                        (3.7-17.6)    (0.38-2.64)    (0.38-2.64)   (0.20-1.22)     <0.001** 

      Female   6.7              0.94*             0.6**             0.6*          <0.001*
                        (3.6-15.3)     (0.41-2.71)    (0.28-1.42)    (0.3-1.22)     

      Male 11.7               2.3              2.4              0.54                ns
                        (5.8-23.2)     (0.51-5.5)       (0.5-4.5)      (0.4-3.8) 

Data are presented as median and 
interquartile range. 
(p*<0,05) – compared to the initial 
volume before PEA, 
(p**<0,001) – compared to the ini-
tial volume and the volume of M3; 
M3 – three months after PEA; 
M6 – six months after PEA; 
M12 – twelve months after PEA; 
ns – not statistically significant.

Comparison between nodules with good initial effect and nodules undergoing a second course of 
PEA at M3

Table 3.

                                                                     Reduction <50%               Reduction ≥50%
                                                                                          (n=11)                                (n=84)            Р

  Mean age (y)                                                                       47 (36-60)                 46 (39-61)         0.66

  Female/male (%)                                                              36/64                   78/22         0.68

  Baseline nodule volume (ml)                                          15.5 (3.7-13.3)               9.0 (4.1-16.0)         0.52

  Aspirated cystic fluid volume (ml)                             10.0 (2.0-21.0)               8.3 (3.0-13.0)         0.61

  Ethanol volume (ml)                                                         3.0 (0.8-7.0)               3.0 (1.0-6.0)         0.61

  Ethanol volume/nodule volume ratio (%)                          20 (15.0-48.0)               33 (23.3-44.0)         0.60

  Ethanol ethanol/aspirated cystic fluid volume ratio (%)    33.3 (25.0-53.3)  47.0 (33.3-50)         0.56

duction of less than 50%, or the presence of a blood-supplied 
solid component are indications for undertaking a new ther-
apeutic course (19, 26, 29). Cases of late recurrences after 
initially achieved optimal result have also been reported (29).

In a 4-year study, Suh et al. (29) reported failure 
of the procedure in 18,7% of treated patients at the 
first month. During ultrasound follow-up (average 10 
months), late recurrence was found in 24,1% of cases, 
and the total frequency of recurrences within the entire 
observation period was 38,3%. These results empha-
size the importance of continued ultrasound monitor-
ing within 12-24 months of the procedure.

In our study we did not observe recurrences in

clinical symptoms or ultrasound-visualized nodule en-
largement. However, the limited number of patients 
followed up to M12 presents a challenge in drawing 
definitive conclusions regarding the frequency of recur-
rences after PEA. Further research with a larger sam-
ple size and longer follow-up duration would provide 
valuable insights into the recurrence rate and long-term 
efficacy of the procedure. 

Our study has several limitations. Firstly, the fol-
low-up period is relatively short, which is typical of 
most studies in this field. Secondly, the number of pa-
tients followed at the end of the first year is small, which
does not allow for a comprehensive evaluation of the
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Before PEA - size 31/19/26 mm, 
volume 7.66 ml;

Figure 1. 

А

Ultrasound image of an almost entirely cystic 
nodule in the left lobe.

B 
Three months after PEA - 88% reduction 
of the initial volume with complete 
disappearance of the cystic part.
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method`s overall effectiveness. Additionally, there is a 
lack of a control group treated with another ablative 
method for comparison with PEA. Further follow-up of 
the study group could provide valuable information on 
the advantages of ethanol sclerotherapy and the factors 
influencing its long-term effectiveness.

Figure 2. Reduction in volume of treated nodules during follow-up
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The results of the present study indicate that percutaneous ultrasound-guided ethanol ablation is a highly effective 
and safe method for treating cystic thyroid nodules. Volume reduction occurs early in the follow-up period and con-
tinues within the first year after the procedure. Considering the potential for achieving rapid and sustained therapeutic 
effect, the low recurrence rates, and its accessibility, PEA emerges as a first-line therapy for cystic thyroid nodules.

Conclusion
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Краниофарингеом в детска възраст –  рядко 
заболяване с необходимост от мултидисци-
плинарен поход. Oпитът на Варненския екс-
пертен център по редки еднокринни болести

Оригинална статия

Краниофарингеомът (КрФ) е рядък доброкачествен тумор, като около  половината от случаите 
сe диагностицират до 18 годишна възраст.

Цел: да се представят обобщени данни за проследяваните пациенти с КрФ в Експертния център 
по редки ендокринни болести във Варна (ВЕРЦЕБ). 

Пациенти и методи: Ретроспективно проучване (2013-2023 г.) на всички пациенти, проследявани 
> 1 година. Обработени са демографски, клинични, лабораторни и образни данни, вид и последици от 
лечението. 

Резултати: За посочения период са наблюдавани 7 пациенти (ср. възраст 8,4±3,9 г., 71,4% момче-
та), наблюдавани 42,7±36,4 месеца. Средната продължителност на симптомите преди диагностици-
рането е 5,8±9,5 месеца. Най-чести са главоболие, зрителни нарушения и повръщане (57,1%), забавена 
растежна скорост (42,9%) и др.; 71,4% са консултирани с офталмолог. ЯМР е проведен при всички 
участници (при петима след предхождащ КТ). Повече от половината пациенти (57,1%) са със супрасе-
ларна и селарна формация; 100% са с адамантоматозен тип КрФ. Оперативното лечение е проведено 
в шест неврохирургични клиники, при трима последвано от лъчелечение. В 71,4% е извършена тотал-
на резекция. Всички пациенти са с постоперативен панхипопитуитаризъм, най-често хипотиреоиди-
зъм и инсипиден диабет (по 100%). Средната възраст на начало на заместителна терапия с човешки 
рекомбинантен растежен хормон (чрРХ) е 2,75±2,1 г. след приключване на лечението. Към момента 
няма пациенти с настъпил рецидив на КрФ. 

Заключение: Краниофарингеомът в детска възраст все още се диагностицира относително къс-
но. Съвременен стандарт за лечение е оперативното му отстраняване, което да се проведе в рефе-
рентен център с достатъчен обем случаи и с широк мултидисциплинарен екип. Лечението с чрРХ е 
доказано безопасно и ефективно, като не увеличава рискът от рецидиви. 
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Материали и методи

Въведение

Баздарска,  Юлия Р. и сътрудници

Краниофарингеомът (КрФ) е рядък добро-
качествен ембрионален мозъчен тумор (WHO 
I0), произхождащ от караниофарингеалния ка-
нал и ангажиращ селарна и/или супраселарна 
област. Според хистологичния вариант се раз-
деля на 2 групи: папиларен и адамантоматозен 
(характерен повече за детската възраст). По-
следният се асоциира с кистична компонента, 
калцификати и наличие на различни мутации в 
Wnt/β-catenin пътя, като най-честа е мутацията 
в гена за β-catenin (CTNNB1) (1). Честотата на 
КрФ варира от 0,5 до 2,5/1 000 000 население, 
като 30-50% от случаите се диагностицират 
във възрастта до 18 г. (2, 3). 

В диагнозата на адамантоматозния КрФ се 
наблюдават два възрастови пика: 5-15 годишна 
възраст и 45-60 годишна възраст (2). В повечето 
случаи краниофарингеомите се диагностицират 
относително късно поради първоначалната не-
специфична клинична изява. Според данни от раз-
лични епидемиологични проучвания няма разлики 
в честотата между половете (1-3).

Първите клинични белези за наличие на КрФ 
включват най-често рецидивиращо главоболие и 
повръщане като изява на повишеното вътрече-
репно налягане (ВЧН) (5). Други чести симптоми 
при изява на КрФ са нарушения в зрението (62-
84%) и хормонални дефицити (52-87%), като чес-
тотата им корелира с размера и локализацията 
на тумора (1, 5, 6). Според данни от италианско 
многоцентрово проучване, при презентацията 
48% от участниците са имали поне едно едно-
кринно нарушение (10).

Решаващо изследване при диагнозата на КрФ е 
образното изследване на областта хипоталамус-хи-
пофиза, за предпочитане чрез ядрено-магнитен ре-
зонанс (ЯМР), а при невъзможност за извършване-
то му – чрез КТ. По настоящем лечението на КрФ 
включва тотална резекция в случаите, когато е 
възможно, като основната цел при всяка терапев-
тична манипулация е запазването на хипоталамуса 
и неговите функции. В някои от случаите постопе-
ративно се провежда радиотерапия (5,7). 

Въпреки високата преживяемост на пациен-
тите с КрФ, диагностицирани в детска възраст 
(5г. преживяемост в 91-98%, 20 годишна в 87-
95%), качеството им на живот е значително за-
сегнато. Този факт се свързва с последствията 
от хипоталамо-хипофизарната дисфункция, зри-
телното засягане, метаболитните нарушения, 
когнитивния и социален дефицити (1,6). Най-чес-
то срещаните постпроцедурни последствия при 
КрФ са панхипопитуитаризъм, очни и невроло-
гични нарушения, както и нарушения в психо-со-
циалната сфера и качеството на живот (4).

Основните функции на хипофизарните хор-
мони са есенциални за поддържане на метаболит-
ните процеси в организма. Този факт, както и 
голямата честота на дефицитите им при наличи-
ето на КрФ, определя особената важност на ран-
ното скриниране, диагностициране и навременно 
лечение на хормоналните дефицити с цел превен-
ция на усложнения и подобряване на качеството 
на живот на пациентите и техните семейства. 
През последните 5 години най-дискутабилна е 
темата по отношение на лечението с рекомби-
нантен човешки растежен хормон (чрРХ) сред па-
циентите с хипофизарни тумори, при които де-
фицитът на РХ достига до 100%. Още през 2018 
г. едното от първите публикувани становища е 
на немския регистър за краниофарингеоми, което 
постулира, че лечението с чрРХ е не само безо-
пасно, но и не води до повишен риск от рецидив 
или растеж на КрФ (11). Горепосоченото лечение 
води и до допълнителни ползи по отношение на 
контрола на теглото и подобрява показателите 
на качеството на живот  (11). За оптималното 
вземане на решения при лечение и проследяване на 
пациентите с КрФ е необходим мултидисципли-
нарен експертен екип, включващ като минимум 
детски ендокринолог/ендокринолог, неврохирург, 
онколог, невроофталмолог и психолог (1, 6, 7). 

Целта на настоящото едноцентрово проуч-
ване е да се представи обобщение на проследява-
ните пациенти с краниофарингеом в Експертния 
център по редки ендокринни болести във Варна 
(ВЕРЦЕБ) по отношение на клиничните характе-
ристики при диагностицирането им, лечението 
на КрФ, наличието на рецидиви, честота и вид 
на постпроцедурния пан-/хипопитуитаризъм, 
както и заместителното лечение.

Проведохме ретроспективно документно 
проучване сред педиатричните пациенти на ВЕР-
ЦЕБ, обхващащо период от 10 години (01 януари 
2013 г. до 01 януари 2023 г.). Включени са всички 
пациенти, диагностицирани с КрФ и проследява-
ни за повече от 1 пълна година. 

Събрани са демографски данни (възраст при 
диагнозата, пол), клинична картина при диагнозата, 
време до насочване към експертен център, данни 
от образни изследвания, вид и обем на лечението и 
последици от него, следпроцедурно проследяване и 
заместително лечение.  Всички хормонални изслед-
вания са провеждани в Клинична лаборатория на 
УМБАЛ “Св. Марина”. Клиничната лаборатория из-
вършва постоянен външен лабораторен контрол. 
Образни изследвания са извършвани в Клиника по 
образна диагностика на ЯМР Siemens 1,5 Тz. Резул-
татите са обработени с SPSS 17.0.
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n=4) са с данни за селарна и супраселарна форма-
ция, а останалите – само със селарно ангажиране. 
Резултатите от хистологията при всички учас-
тници доказват адамантоматозен тип КрФ. 

Пациентите са оперирани в шест различни 
неврохирургични клиники между 2 и 4 седмици 
след поставянето на диагнозата. Една трета 
(28,6%, n=2) са първоначално оперирани извън 
страната (Турция и Германия). Повече от полови-
на участници (57,1%, n=4) са провели оперативно 
лечение в гр. София и само един в гр. Варна. При 
пет (71,4%) от участниците е извършена то-
тална резекция на КрФ, а при двама – субтотал-
на.  При проследяването, три деца са с рецидив 
на КрФ: две до 12 месеца след субтотално пре-
махване на КрФ, а третото дете – 2 години след 
тотално премахване на туморната маса. При 
два от рецидивите са проведени повторни опе-
ративни интервенции, като единият пациент е 
провел и лъчетерапия. Единият от пациентите 
със субтотално премахване на КрФ и рецидив е 
провел само адювантно лъчелечение . 

В Таблица 1 са представени обобщените ха-
рактеристики на отделните случаи. 

За 10 годишен период (2013-2023 г.) във Вар-
ненския Експертен център по редки ендокринни 
болести се наблюдавани 7 деца с КрФ с проследя-
ване за повече от 1 година. Пациентите са про-
следени средно 42,7±36,4 месеца (от 1 до 9 год.). 

Средната възраст на диагностициране на 
КрФ е 8,4±3,9 г. (от 3,4 г. до 15,5 г.) От проследе-
ната група 71,4% (n=5) са момчета. Клиниката при 
диагностицирането им е представена на Фигура 1. 

Средната продължителност на симптоми-
те преди диагностицирането е 5,8±9,5 месеца, 
като варира от 1 седмица до 2 години. 

Почти всички участници (71,4%, n=5) първо-
начално са консултирани с офталмолог поради 
естеството на оплакванията си. Само двама са 
прегледани от други лекари – детски ендокри-
нолог (данни за забавен растеж) и неврохирург 
(травма на главата). На всички пациенти е про-
веден ЯМР на хипоталамус-хипофиза, като 5 от 
тях имат предхождащ компютър томограф (КТ) 
на главен мозък с данни за обем заемащ процес. 

Повече от половината пациенти (57,1%, 

Резултати

Общи характеристики на пациентите с КрФ. Таблица 1.

Показатели              Случай   Случай   Случай   Случай   Случай   Случай   Случай  
                                                 1        2               3               4               5              6               7       Средна стойност

 Пол (м/ж)                       м          м            м               ж   м    ж       м   71,4% мъжки пол

Възраст при 
диагностицирането                                                                                                                                8,4±3,9 г. 
(години)                                   7,3        8,9          11          6,2 3,4   6,5    15,5     (3,4 – 15,5)

 Пордължителност на        1         1         24,5        0,5 0,5   0,25     13      5,8±9,5 мес.
 симптоми (мес. )                                                                                                                                     (0,5-24,5)

 Продължителност на           12        36          30         109 12    76    24        42,7±36,9 мес
 проследяване (мес.)                                                                                                           (от 1 до 9 г.).

Образни изследвания:        
      КТ на глава                              ×         ×           ×                ×     ×           71,4%
      ЯМР на ХХ                     ×         ×           ×             ×  ×     ×     ×         100%

Локализация на тумора         
Селарно ангажиране          ×           ×                ×              43%

Селарно и супра-
селарно ангажиране        ×               ×     ×      ×           57,1%
Обем на оперативно лечение        
   Тотална резекция        ×            ×             × ×     ×           71,4%
   Парциална резекция          ×                       ×         28,6%

 Адювантно лъчелечение         ×                       ×          28,6%
 Рецидив                       ×              ×        ×          42,9%

Обем на оперативно лечение       

   Парциална резекция          ×                       ×         28,6%

 Рецидив                       ×              ×        ×          42,9%
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Предоперативно и в ранния постоперати-
вен период (10 дни) всички пациенти са консул-
тирани с детски ендокринолог. Постъпването 
на пациентите към Експертния център за пълна 
оценка е средно 18 месеца, като варира от 1 ме-
сец до 8 години. Двама от участниците, постъ-
пили повече от 12 месеца след оперативното 
лечение, са наблюдавани от детски ендокринолог 
по местоживеене, без да е предложена пълна за-
местителна хормонална терапия. 

Всички наблюдавани деца са с данни за пан-
хипопитуитаризъм при представянето в Екс-
пертния център, с най-малко по 3 хормонални де-
фицита. Относителният дял пациенти според 
броя на хормоналните дефицити е представен 
на Фигура 2. 

На Фигура 3 са представени видовете пост-
процедурни дефицити и тяхната честота. 

Инсипидният диабет  (ИД) при изследвана-
та група не е наличен предоперативно, а се раз-
вива в ранния постоперативен период в 74,1% 
от случаите, като заместителната терапия е 
започната веднага, до 24ч. след операцията. В 
останалите 25,9%, клиничните белези се появя-
ват до 2-ри постоперативен месец. Вторичният 
хипотиреоидизъм само при един пациент е ком-
пенсиран предоперативно. При всички останали 
пациенти заместителната терапия е започната 
до 4 седмици след операцията, независимо от 
нейния обем. При 5 от децата (74,1%) е доказан 
АСТН дефицит. Лечението с Хидрокортизон в 
доза от 10 до 12 mg/m2 е започнато веднага след 
операцията само при 3 от тях. Две от децата за-
почват терапия с хидрокортизон след повече от 
една година от приключилото лечение за КрФ. 
Относителният дял на пациентите с наднорме-
но тегло е 57,6%, а със затлъстяване са 2-ма паци-
енти (28,6 %). Хипогонадотропен хипогонадизъм 
са развили само 2-ма пациенти от мъжки пол от 
общо 6 в пубертетна възраст.

С дефицит на РХ са 71,4 % (n=5) от участни-
ците до края на наблюдавания период, от тях на 
лечение с чрРХ са 80% (n=4). Заместителна тера-
пия е започната средно 2,75±2,1 г. (от 1 г. до 5 г.) 
след приключване на лечението за КрФ. Според 
настоящия анализ, това се дължи на няколко фак-
тора: отказ от лечение на семействата поради 
страх от рецидив или прогресия на КрФ (при един 
пациент), ненавременното  постоперативно на-
сочване към експертен център или липса на про-
следяване в ранния постоперативен период. Към 
момента на събиране на данните няма пациенти 
с настъпил рецидив на КрФ на фона на провеж-
даната хормонална заместителна терапия, вкл. с 
растежен хормон.

Настоящата работа представлява първо-
то подобно проведено в страната проучване, 
което представя обобщени данни за клинична-
та характеристика, лечението и дългосрочните 
последици след лечение на КрФ до 18 г. възраст. 
Проучването на литературата показа, че в Бъл-
гария има само една публикация през 2004 г. с 
по-голяма група деца (n=24) с КрФ. Посоченото 
проучване е хирургично и има за цели да проследи 
клиничните прояви и ранните постоперативни 
резултати, но не и дълготрайните последици и 
лечението им (15).  

Клинична картина при диагностицирането:
Известно е, че краниофарингеомите са бав-

но растящи доброкачествени тумори, което 
от своя страна води до неспецифични клинични 
симптоми, които трудно се разпознават в нача-
лото и това води до по-късното поставяне на 
диагнозата. Пациентите с данни за повишено 
ВЧН се диагностицират значително по-рано (4, 
10).  Времето от появата на клинична картина 
до диагностицирането варира значително спо-
ред различни публикувани данни. Според данните 
на два немски колектива, времето до поставяне 
на диагнозата варира между 5 до 12 месеца и 0,1 
до 108 месеца, съответно (4, 16). Публикация от 
плевенски колектив на два клинични случая също 
показва голяма вариация във времевия интервал. 
Диагностицирането на първия пациент е отнело 
2 години, а на втория – 2 седмици (17). Посоче-
ното по-горе неврохирургично проучване е уста-
новило, че средният период от първата проява 
на заболяването до постъпването в клиниката е 
2,6 години (15). Нашите данни (средно 6,9 месеца, 
от 0,1 до 104) са най-близки до тези, публикувани 
от Hofmann и сътр. (16).

В настоящата кохорта средната възраст 
на диагностициране е сходна е данните, публику-
вани от Китай – 8,33±4,64 г., Холандия – 9,7 г. и 
Италия – 8,4±4,64 г. (5, 9, 10). По отношение на 
пола, според световните данни мъжкият и жен-
ският пол се засягат с еднаква честота (1, 2). В 
нашата група значително превалира мъжкият 
пол, докато в цитираното проучване от 2004 
г. 60,7% са момичета (16). Тези особености се 
дължат на относително малкия брой пациенти 
с това рядко заболяване у нас, а в последните 
години най-вероятно са свързани и с по-голямо-
то внимание върху нарушения растеж, все още 
концентрирано предимно върху момчетата и во-
дещо до потенциално по-ранна диагноза при тях.

Както посочихме по-горе, най-чест симптом, 
свързан с повишеното ВЧН, е главоболието, което 

Обсъждане
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Клинични симптоми при диагностицирането на КрФ. 

Разпределение на паци-
ентите според броя 
хормонални дефицити 
след оперативна ин-
тервенция.
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се потвърждава и от настоящите данни (5, 6, 9, 
10). Резултатите от друга българска публикация 
потвърждават най-висока честота на същия 
симптом (75%), следван от зрителни смущения 
(60,7%) и еднокринна дисфункция (53,6%), вероят-
но поради по-голямата възраст на участниците 
(15). Изолирани ендокринни нарушения при диаг-
ностицирането на КрФ се наблюдават по-рядко, 
като наличието им пряко корелира с по-голяма 
възраст (>10 г.) и по-голяма продължителност 
на симптомите (10).  В изследваната група няма 
пациенти, които да се презентират само с ен-
докринна дисфункция. Това най-вероятно се обяс-
нява с по-малката средна възраст. Данните на 
Ieresel и сътр. са идентични с настоящите, като 
честотата на TSH дефицит е 14,3% и не е от-
крит предоперативен ИД  (9). Според проучвания 
с по-голям брой деца с КрФ, полидипсо-полиурия-
та се среща между 4% и 26% (4-6). Прогресивно-
то наддаване на тегло като първоначален симп-
том при КрФ е по-рядко срещано и при деца, и при 
възрастни (15), като нашите данни са сходни с 
публикуваните  (9, 10).

Образни изследвания и лечение
 Както вече отбелязахме, първият лекар, 

който преглежда пациентите, в повечето случаи 
е офталмолог. Следва образно изследване, което 
в по-стари проучвания е предимно КТ (1994-2003 
г.), а в по-нови - много по-информативният ЯМР 
(7, 15). ЯМР дава яснота за характеристиката, 
размерите на тумора и ангажирането на околни-
те структури. Тези предимства на ЯМР от своя 
страна са определящи за избора на оперативна 
методика и достъп, прогнозиране на постопера-
тивните усложнения и риска за пациента (7). 

Повече от половината ни пациенти са с дан-

ни за селарна и супраселарна формация. Същото се 
наблюдава и в кохортата на Boekhoff и сътр. (72%), 
докато в групата на Zucchini и сътр. 85% случаите 
с КрФ са само със супраселарна локализация (6, 10). 
Хистологичният вариант при седемте участника 
е адамантоматозен тип, като честота му е срав-
нима с тази в световен мащаб (1, 5, 10).  

 Пак по данни на Zucchini и сътр. (10),  око-
ло 2/3 от участниците са оперирани в шест 
различни експертни неврохирургични (НХ) цен-
търа, докато останалата 1/3 в други общо 17 
НХ клиники. Подобни данни са публикувани от 
проучването Kraniopharyngeom 2007, където па-
циентите са лекувани в 63 различни центъра в 
Австрия, Германия и Швейцария (18). Ситуация-
та сред нашата популация е сходна. Макар и мал-
ко на брой, почти всички пациенти са оперирани 
в различни НХ клиники, вкл. извън страната. През 
последните няколко десетилетия значителен 
брой доказателства подкрепят концепцията, че 
пациентите с тумори на хипофизата получават 
най-добрата грижа в специализирани експертни 
центрове, с персонал от опитни невроендокри-
нолози и неврохирурзи (19).

Изборът на типа оперативна интервенция 
зависи от множество фактори като възрас-
тта на детето, размера и вида на КрФ и опита 
на оперативния екип. Нашите данни за обема 
на оперативното лечение не се различават зна-
чимо спрямо публикуваните в световен мащаб. 
В настоящото проучване в 71,4% е проведена 
тотална резекция на тумора, което е значимо 
повече от исторически по-старите данни от 
България – 17,9% (15). Далеч по-голям е делът на 
пълно премахване на КрФ в Германия, Австрия и 
Швейцария (81%), поради което оперативното

Най-чести постпроцедурни хормонални дефицити. 
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лечение в чужбина на част от изследваните па-
циенти може да е оказало влияние върху обема на 
операцията (1). Относителният дял на децата с 
рецидив (42,8%) до този момент е сходен с този 
в Италия (46%) и почти два пъти по-висок от 
този в Холандия – 24% (9, 10). През адювантна 
лъчетерапия са преминали само 28,6% от група-
та, като тази честота е сходна с публикувани-
те данни извън страната (1, 9, 10).

Постоперативни ендокринни последици 
Всички пациенти в наблюдаваната от нас 

група са развили следпроцедурен панхипопиту-
итаризъм. Данните са сходни с публикуваните в 
световен мащаб  (4, 6, 9, 10). Пациентите с три хор-
монални дефицита са съпоставими с чуждестран-
ните данни, но относителният дял на тези с 4 
дефицита е по-голям от публикувания от 29% 
(10). Честотата на ИД и вторичен хипотирео-
идизъм е по-голяма сред групата ни спрямо данни-
те от проучването Kraniopharyngeom 2007, но е 
сходна с  публикуваната от други автори (5,6,9). 
Втори по честота са дефицитите на РХ и ACTH. 
Вторичният хипокортицизъм според различни 
източници варира между 63% и 96,8%, докато 
дефицитът на РХ (100%) е по-голям в изследва-
на от нас група спрямо повечето публикувани 
данни, вероятно във връзка с по-малкия брой па-
циенти (5, 6, 9, 10). Честота на хипогонадизъм е 
по-ниска спрямо средната публикувана, което се 
обяснява с по-малката възраст на участниците.

Хипоталамичното затлъстяване при КрФ е 
средно около 66,7% след проведена интервенция 
в областта на селата (9).  В нашата група отно-
сителният дял на пациентите с наднормено те-
гло и затлъстяване е по-скоро нисък, особено в 
сравнение с по-стари публикувани серии. Рискови 
фактори за хипоталамично засягане са по-висок 
индекс на телесна маса при диагнозата, по-малка-
та възраст при оперативното лечение и обемът 
на операцията (7, 9, 12). По данни на Van Ieresel 
след тотална резекция на КрФ, 66,7% от децата 
са с ХЗ, като честотата му е 9,19 пъти по-голя-
ма след пълно отстраняване на тумора (9). От 
значение са и мерките за профилактика на над-
норменото тегло, чрез обучение на родителите, 
поощряване на физическата активност и др.

Важно е да се отбележи, че двама от паци-
ентите, проследявани първоначално извън Цен-
търа, са започнали заместителна терапия за

дефицит на TSH и ACTH след повече от 1 г. след 
оперативното лечение. Средният период от 
приключило лечение на КрФ и започване на лече-
нието с чрРХ от почти 3 г. значително надви-
шава препоръчаното в Консенсуса от 2018 г. – 6 
мес., както и актуалната препоръка от 2022 г.  
– 3 месеца (12, 13). Съществуват достатъчно 
данни в последните 5 години, които са катего-
рични по отношение на индикациите, продъл-
жителността и безопасността на лечението с 
чрРХ, както и мониторирането на терапията и 
дозовия режим (12, 13). При допълнителен ана-
лиз на данните се доказват и предимства по 
отношение на крайния ръст, костната плът-
ност, метаболитните показатели и телесния 
състав при лекуваните пациенти с чрРХ (12). 
В мета-анализ, включващ 3487 деца с КрФ, от 
които лекувани за дефицит на РХ са 3436,  се 
установява по-ниска честота на рецидиви на 
краниофарингиом сред лекуваните спрямо неле-
куваните деца (14). В потвърждение, в насто-
ящото проучване няма пациенти с рецидив след 
започване на лечение с чрРХ.

В заключение, краниофарингеомът в детска 
възраст се диагностицира относително късно 
у нас и в световен мащаб поради неспецифич-
ните симптоми. Произходът и развитието 
му сами по себе си изискват мултидисципли-
нарен подход през целия диагностичен и тера-
певтичен процес. Основен метод на лечение е 
оперативното отстраняване на КрФ, което е 
необходимо да бъде проведено в референтен 
център с достатъчен обем случаи и отлична 
колаборация с останалата част от мултидис-
циплинарния екип, особено ако той се намира в 
друг център. Универсалният характер на  след-
процедурния хипопитуитаризъм, както и къс-
ното насочване към експертна грижа налагат 
незабавни мерки за повишаване на информира-
ността на медицинските специалисти и въвеж-
дането на национални алгоритми за лечението и 
проследяването на тези пациенти. Лечението с 
растежен хормон при необходимост е доказано 
безопасно, подобрява крайния ръст, липидния и 
глюкозен метаболизъм, както и качеството на 
живот на пациентите и семействата им. То не 
увеличава рецидивите и не бива да се отлага не-
обосновано.



Ендокринология том XXIX  №2/2024
126

Childhood Craniopharyngioma – a Rare Disease 
Necessitating a Multidisciplinary Approach. 
The Experience of the Expert Centre  for Rare 
Endocrine Diseases in Varna

Original article

Craniopharyngioma (CP) is a rare benign tumor, with about half of the cases diagnosed before the age of 18 
years. 

Objective: to present summarized data for the patients with CP followed up in the Expert Center for Rare 
Endocrine Diseases in Varna (VECRED). 

Patients and methods: We present a retrospective study (2013-2023) of all CP patients followed > 1 year. 
Demographic, clinical, laboratory and imaging data, type and consequences of treatment were processed. 

Results: For the indicated period, 7 patients were treated in the center (mean age 8,4±3,9 years, 71,4% boys), 
observed for 42,7±36,4 months. The average duration of symptoms before diagnosis was 5,8±9,5 months. The 
most common were headache, visual disturbances and vomiting (57,1%), decreased growth velocity (42,9%), etc.; 
71,4% initially had consultation with an ophthalmologist. MRI was performed in all cases (in five after a previous 
CT scan). More than half of the patients (57,1%) had suprasellar and sellar formation; 100% have adamantimatous 
type of CP. The operations were done in six different neurosurgical clinics, followed by radiotherapy in three cases. 
Total resection of the tumor was achieved in 71,4%. All patients developed postoperative panhypopituitarism, 
most frequently hypothyroidism and diabetes insipidus (100% each). The mean age at the start of replacement 
therapy with human recombinant growth hormone (hrGH) was 2,75±2,1 years after completion of treatment. At 
the moment, there are no patients with relapse of CP. 

Conclusion: Craniopharyngioma in childhood is still diagnosed relatively late. The first line treatment is surgi-
cal removal, which should be carried out in a reference center with a sufficient volume of cases and with a broad 
multidisciplinary team. Growth hormone replacement therapy is proven to be safe and effective without increasing 
the risk of relapse.
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Materials and methods

Craniopharyngioma (CP) is a rare, benign, embryo-
nal, brain tumor (WHO I 0) originating in the caraniopha-
ryngeal canal and involving the sellar and/or suprasellar 
region. According to the histological variant, it is divided 
into two groups: papillary and adamantimatous (more 
frequent for childhood). The latter is associated with the 
cystic component, calcifications and the presence of 
various mutations in the Wnt /β - catenin pathway with 
the most common mutation in the gene for β – catenin 
(CTNNB1) (1).  The incidence of CP ranges from 0,5 to 
2,5/1,000,000 population, while 30-50% of cases are di-
agnosed before the age of 18 years (2, 3).

In the diagnosis of adamantimatous CP two age peaks 
are observed: 5-15 years of age and 45-60 years of age (2). 
In most cases, craniopharyngiomas are diagnosed relatively 
late due to the initial non-specific clinical presentation. Ac-
cording to data from various epidemiological studies, there 
are no differences in incidence between sexes (1-3).

The first clinical signs of CP include recurrent head-
ache and vomiting as a manifestation of increased intracra-
nial pressure (ICP) (5). Other common symptoms of CP are 
visual disturbances (62-84%) and hormonal deficiencies 
(52-87%), the frequency of which correlates with the size 
and location of the tumor (1, 5, 6). According to data from 
an Italian multicenter study, at presentation 48% of partici-
pants had at least one endocrine disorder (10).

A decisive investigation in the diagnosis of CP is the 
imaging study of the hypothalamus-pituitary region, prefer-
ably by magnetic resonance (MRI), but if that is impossible 
to perform, by CT. Currently, the treatment of CP includes 
total resection whenever possible, with the primary goal 
of any therapeutic manipulation being the preservation of 
the hypothalamus and its functions. In some of the cases, 
postoperative radiotherapy is performed (5,7).

Despite the high survival rate of patients with CP, 
diagnosed in childhood (5-year survival in 91-98%, 20-
year survival in 87-95%), their quality of life is signifi-
cantly affected. This latter is associated with the con-
sequences of the hypothalamic-pituitary dysfunction, 
visual impairment, metabolic disorders, cognitive and 
social deficits (1, 6). The most common post-procedur-
al consequences in CP are: panhypopituitarism, visual 
and neurological disorders, as well as impairment in the 
psychosocial sphere and quality of life (4).

The main functions of pituitary hormones are es-
sential for maintaining metabolic processes in the body. 
This fact, as well as the high frequency of their deficien-
cies in the presence of CP, determines the particular 
importance of early screening, diagnosis and timely 
treatment of hormonal deficiencies in order to prevent 
complications and improve the quality of life of patients 
and their families. In the last 5 years, the most debat-
able topic has been the treatment with recombinant 
human growth hormone (rhGH) among patients with 
pituitary tumors, in which the deficiency of GH reaches

100%. In 2018, one of the first published statements 
was from the German Craniopharyngioma Registry, 
which postulated that treatment with rhGH is not only 
safe, but also does not lead to an increased risk of re-
currence or growth of CP (11). The above treatment 
also brings additional benefits in terms of weight con-
trol and improves quality of life indicators (11). For op-
timal decision-making in the treatment and follow-up 
of patients with CP, a multidisciplinary expert team is 
required, including at least a pediatric endocrinologist/
endocrinologist, neurosurgeon, oncologist, neurooph-
thalmologist and psychologist (1, 6, 7).

The aim of the present single-center study is to 
present the data of the followed-up patients with cra-
niopharyngioma at the Expert Center for Rare Endo-
crine Diseases in Varna (VECRED) regarding to the 
clinical characteristics at the diagnosis, the treatment, 
the presence of relapses, the frequency and type of 
post-procedural pan-/hypopituitarism, as well as the 
hormonal replacement treatment.

We conducted a retrospective case study among 
pediatric VECRED‘s patients covering a 10-year period 
(January 01, 2013 to January 01, 2023). All patients 
diagnosed with craniopharyngioma and followed for 
more than one full year were included.

Demographic data (age at diagnosis and gender) 
was collected as well as information for: clinical symp-
toms at diagnosis, time to referral to an expert center, 
data from imaging studies, type and volume of treat-
ment and its consequences, post-procedural follow-up 
and replacement treatment.

All hormonal tests were conducted in the Clinical 
Laboratory of the UMHAT “St. Marina”. The clinical lab-
oratory performs permanent external laboratory con-
trol. Imaging studies were performed at the Siemens 
1.5 T z MRI Radiology clinic.

The results were processed with SPSS 17.0

Introduction

Results

For a 10-year period (2013-2023), 7 children with 
CP were observed in the Varna Expert Centre for Rare 
Endocrine Diseases for more than 1 year. Patients were 
followed for an average of 42,7±36,4 months (from 1 
to 9 years).

The average age of diagnosis of CP was 8,4±3,9 
years (from 3,4 years to 15,5 years). Of the followed 
group, 71,4% (n=5) are boys. The initial clinical symp-
toms at diagnosis are presented in Fig. 1.

The average duration of symptoms before diagno-
sis was 5,8±9,5 months, varying from 1 week to 2 years.

Almost all participants (71,4%, n=5) were initial-
ly consulted by an ophthalmologist due to the nature 
oftheir complaints. Other doctors - a pediatric endocri-
nologist (data on delayed growth velocity) and a neuro-
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Preoperatively and in the early postoperative peri-
od (10 days), all patients were consulted by a pediatric 
endocrinologist. Referral of participants to the Expert 
Centre for full evaluation averaged 18 months, ranging 
from 1 month to 8 years. Two of the participants who 
were referred more than 12 months after the surgical 
treatment, were monitored by a pediatric endocrinol-
ogist at their place of residence, without full hormone 
replacement therapy being offered.

All observed children developed panhypopituitar-
ism at presentation at the Expert Center, with at least 
3 hormonal deficiencies. The relative ratios of patients 
according to the number of hormonal deficiencies are 
presented in Fig. 2.

Fig. 3 presents the types of post-procedural deficits 
and their frequency.

Diabetes insipidus in the studied group was not 
present preoperatively, but developed in the early post-
operative period in 74,1% of cases, and replacement 
therapy was started immediately, up to 24 hours after 
the operation. In the remaining 25,9%, clinical signs 
appeared by the 2nd postoperative month. Secondary 
hypothyroidism in only one patient was compensated 
preoperatively. In all other patients, replacement thera-
py was started by 4 weeks after surgery, regardless

surgeon (head injury), examined only two. All patients 
underwent hypothalamic-pituitary MRI, and five out of 
all had previously done a brain-computed tomography 
(CT) with data for volume-occupying mass. More than 
half of the patients (57,1%, n=4) had evidence of sellar 
and suprasellar formation, and the rest only with sel-
lar involvement. The histology results in all participants 
proved an adamantimatous type of CP.

Patients were operated on at six different neurosur-
gical clinics between 2 and 4 weeks after diagnosis. One 
third (28.6%, n=2) were initially operated on abroad (Tur-
key and Germany). More than half of the participants 
(57,1%, n=4) underwent surgical treatment in Sofia and 
only one in Varna. In five (71,4%) of the participants, 
total resection of CP was performed, and in two – subto-
tal resection. During the follow-up, three children had a 
relapse of CP: two by 12 months after subtotal removal 
of CP, and the third child – 2 years after total removal 
of the tumor mass. In two of the recurrences, repeated 
surgical interventions were performed, and one patient 
also underwent radiotherapy. One of the patients with 
subtotal removal of CP and relapse underwent only ad-
juvant treatment radiation therapy. 

Table 1 represents the summarized characteristics 
of cases.

Characteristic of CP cases Table 1.

 

                                     Case     Case      Case      Case       Case      Case      Case              
                                                 1        2               3               4               5              6               7        

 Sex (m/f)                       m          m           m               f   m    f      m     71,4% male
 
   Age at diagnisis                                                                                                                                            8,4±3,9 г. 
   (years)                                     7,3        8,9          11          6,2 3,4   6,5    15,5       (3,4 – 15,5)

   Duration of                     1         1         24,5        0,5 0,5   0,25     13        5,8±9,5 m.
   symptoms (months )                                                                                                                                     (0,5-24,5)

 Foliow-up duration                    12        36          30         109 12    76    24          42,7±36,9 m.
  (months)                                                                                                                           (1-9 years)

 Neuroimaging:        
      CT                                                 ×         ×           ×                ×     ×           71,4%
      MRI                                 ×         ×           ×             ×  ×     ×     ×         100%

  Tumor location         
     Sellar                                    ×           ×                ×              43%

     Sellar and 
     suprasellar                    ×               ×     ×      ×           57,1%
  Volume of operation        
   Total resection                    ×            ×             × ×     ×           71,4%
   Partial resection          ×                       ×          28,6%

   Radiotherapy                    ×                                    ×          28,6%
   Relapse        ×                           ×        ×          42,9%

  Volume of operation         Volume of operation         Volume of operation

   Partial resection          ×                       ×          28,6%

   Relapse        ×                           ×        ×          42,9%

Bazdarska, Yuliya R. et al
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of its volume. ACTH deficiency was proven in 5 of the 
children (74,1%). Hydrocortisone treatment in a dose 
of 10 to 12 mg/m2 was started immediately after sur-
gery in only 3 cases. Two of the children started hy-
drocortisone therapy more than a year after the end 
of treatment for CP. The relative proportion of over-
weight patients is 57,6%, and 2 patients are with obe-
sity (28,6%). Only 2 male patients out of six pubertal 
children developed hypogonadotropic hypogonadism.

Participants who developed GH deficiency for the 
period of the study were 71,4% (n=5), 80% (n=4) of 
them were treated with rhGH. Replacement therapy 
was started for an average of 2,75±2,1 years. (from 1 
year to 5 years) after completion of treatment for CP. 
According to the present study, late initiation of rhGH 
was due to several factors: family refusal due to fear of 
recurrence or progression of CP (in one patient), delay 
postoperative referral to an expert center, or lack of 
follow-up in the early postoperative period. At the time 
of data collection, there were no patients with a relapse 
of CP in the background of ongoing hormone replace-
ment therapy, incl. with growth hormone.

years, the Netherlands – 9,7 years and Italy – 8,4±4,64 
years (5,9,10). Regarding gender, according to world-
wide data, males and females are affected with equal 
frequency (1, 2). In our group, the male gender signifi-
cantly prevailed, while in the cited study from 2004, 
60,7% were girls (16). These features are due to the 
relatively small number of patients with this rare disease 
in our country, and in recent years they are most likely 
related to the greater attention on growth disorders, 
still concentrated mainly on boys and leading to poten-
tially more early diagnosis in them.

As we pointed out above, the most common 
symptom associated with increased ICP is headache 
(5, 6, 9, 10), which is also confirmed by the present 
data. The results of another Bulgarian publication con-
firm the highest frequency of the same symptom (75%), 
followed by visual disturbances (60,7%) and endocrine 
dysfunction (53,6%), probably due to the older age 
of the participants (15). Isolated endocrine disorders 
at the diagnosis of CP are observed less frequently, 
their presence directly correlating with older age (>10 
years) and longer duration of symptoms (10). In the 
studied group nobody presented only with endocrine 
dysfunction. This is most likely explained by the young-
er average age. The data of Ieresel et al. was identical 
to the present, with the incidence of TSH deficiency 
being 14,3% and no preoperative DI detected (9). Ac-
cording to studies with larger numbers of children with 
CP, polydipso-polyuria occurs between 4% and 26% 
(4,5,6). Progressive weight gain as an initial symptom in 
CP is rare symptom both in children and adults (15) and 
our data is similar to those published (9,10).

Imaging studies and treatment
As we have already noted, in almost all of the cas-

es with CP the first physician who examines patients is 
an ophthalmologist. The next comes neuroimaging (7), 
primarily CT in the past (1994-2003) (15), which nowa-
days is displaced by much more informative MRI. MRI 
clarifies the characteristics, dimensions of the tumor 
and the involvement of surrounding structures. These 
advantages of MRI determine the choice of operative 
methodology and access, predicting postoperative 
complications and patient risk (7). More than half of our 
patients have evidence of sellar and suprasellar forma-
tion. The same was observed in the cohort of Boekhoff 
et al. (72%, 6), while in the group Zucchini et al. (10) 
85% of cases with CP are only with suprasellar localiza-
tion. The histological variant in the seven participants 
was an adamantimatous type, with a frequency compa-
rable to reported worldwide (1, 5, 10).

Again, according to Zucchini et al., about 2/3 of 
the participants were operated in six different expert 
neurosurgical (NS) centers, while the remaining 1/3 at 
another total of 17 NS clinics (10). Similar data was pub-
lished by the Kraniopharyngeom 2007 study, where

Discussion

The present study is the first of its kind conducted in 
the country, presenting summarized data on the clinical 
characteristics, treatment and long-term outcomes after 
treatment of CP up to 18 years of age. The literature 
review showed that in Bulgaria there is only one pub-
lication in 2004 with a larger group of children (n=24) 
with CP. This latter study aims are to follow the clinical 
manifestations and early postoperative results, but not 
the long-term consequences and its management (15).

Clinical presentation at diagnosis:
Craniopharyngiomas are slow-growing benign tu-

mors, which in turn lead to non-specific clinical symp-
toms that are difficult to be recognized in the beginning 
and this leads to late diagnosis. Patients with evidence 
of increased intracranial pressure are diagnosed signifi-
cantly earlier (4, 10). The time from the onset of the 
clinical symptoms to the diagnosis varies considerably 
according to different published data. According to the 
data of two German working groups, the time to diag-
nosis varies between 5 to 12 months and 0.1 to 108 
months, respectively (4, 16). A recent publication by 
the Pleven team of two clinical cases also shows a large 
variation in the time interval. It took 2 years for the first 
patient to be diagnosed and 2 weeks for the second 
(17). The aforementioned neurosurgical study found 
that the mean time from first disease presentation to 
clinic admission was 2,6 years (15). Our data (mean 6,9 
months, 0,1 to 104) are closest to those published by 
Hofmann et al. (16).

In the current cohort, the average age of diagnosis 
is similar to the data published by China – 8,33±4,64 
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Clinical presentation at diagnosis.

Distribution of patients 
according to the number 
of pituitary deficiencies 
postoperatively.
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patients were treated at 63 different centers in Austria, 
Germany and Switzerland (18). Our data confirmed 
what is reported above. Although a smaller number 
in our study, almost all patients were operated on in 
various NS clinics, incl. abroad. Over the past few de-
cades, many published papers support the concept that 
patients with pituitary tumors receive the best care in 
specialized centers of expertise, staffed by experienced 
neuroendocrinologists and neurosurgeons (19).

The choice of the type of operative intervention 
depends on many factors such as the age of the child, 
the size of the tumor and type of CP, and the experi-
ence of the operative team. Our data on the volume 
of operative treatment do not differ significantly from 
those published worldwide. In the current study, total 
resection of the tumor was performed in 71,4%, which 
is significantly more than historically older data from 
Bulgaria - 17,9% (15). The proportion of complete re-
moval of CP was much higher in Germany, Austria and 
Switzerland (81%), therefore the surgical treatment 
abroad of some of the studied patients may have in-
fluenced the volume of surgery (1). The incidence of 
relapse in the cohort is 42,8% so far is similar to that 
in Italy (46%) and almost twice as high as that in the 
Netherlands – 24% (9,10). Only 28,6% of the group 
underwent adjuvant radiotherapy, and this frequency is 
similar to published data outside the country (1, 9, 10).

Postoperative endocrine sequelae
All patients in our observed group developed 

post-procedural panhypopituitarism. The data are sim-
ilar to those published globally (4, 6, 9, 10). Patients 
with three hormonal deficiencies are comparable to

foreign data, but the relative proportion of those 
with 4 deficiencies is greater than the published 29% 
(10). The incidence of DI and secondary hypothyroid-
ism was higher in our group than in the Kraniopharyn-
geom 2007 study, but similar to that published by other 
authors (5, 6, 9). The second most frequent are the de-
ficiencies of GH and ACTH. Secondary hypocorticism 
according to various sources varies between 63% and 
96,8% (5, 6, 9), while GH deficiency (100%) was great-
er in our study group, probably related to the smaller 
number of patients (5, 9, 10). The incidence of hypogo-
nadism is lower than the published average, which is 
explained by the younger age of the participants.

Hypothalamic obesity (HO) in CP averaged about 
66,7% after intervention in rural areas (9). In our co-
hort, the relative proportion of overweight and obese 
patients was rather low, especially compared to older 
published series. Risk factors for hypothalamic involve-
ment are higher body mass index at diagnosis, younger 
age at operative treatment, and volume of surgery (7, 9, 
12). According to Van Ieresel data after total resection 
of CP, 66.7% of children have HO, and its frequency 
is 9,19 times greater after complete removal of the tu-
mor (9). The measures for the prevention of excessive 
weight gain are also important (through training of par-
ents, promotion of physical activity, etc.).

It is important to note that two of the patients ini-
tially followed outside the Center started replacement 
therapy for TSH and ACTH deficiency more than 1 year 
after the surgical treatment. The median period from 
completion of CP treatment and initiation of hrGH 
treatment of nearly 3 years significantly exceeds the 
2018 Consensus recommendation of 6 months, as well

Most frequent postoperative hormonal deficiencies. 
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as the current 2022 recommendation of 3 months (12, 
13). There is sufficient data in the last 5 years to be con-
clusive regarding the indications, duration and safety of 
treatment with hrGH, as well as the monitoring of ther-
apy and dosage regimen (12, 13). Further analysis of 
the data also demonstrates advantages in terms of final
height, bone density, metabolic parameters and body 
composition in treated patients with hrGH (12). A me-
ta-analysis including 3487 children with craniopharyn-
gioma, of whom 3436 were treated for GH deficiency, 
found a lower incidence of recurrence in treated versus 
untreated children (14). In confirmation, in the present 
study, there were no patients who relapsed after initia-
tion of hrGH treatment.

In conclusion, craniopharyngioma in childhood is 
diagnosed relatively late in our country and worldwide 
due to the non-specific initial symptoms. Its origin and

development in itself require a multidisciplinary ap-
proach throughout the diagnostic and therapeutic pro-
cess. The choice of treatment is the surgical removal 
ofCP, which needs to be performed in a reference 
center with sufficient case volume and excellent col-
laboration with the rest of the multidisciplinary team, 
especially if it is located in another center. The univer-
sal nature of post-procedural hypopituitarism, as well 
as the late referral to expert care, require immediate 
measures to increase the awareness of medical profes-
sionals and the introduction of national algorithms for 
the treatment and follow-up of these patients. On-de-
mand growth hormone treatment has been shown to 
be safe, improve final height, lipid and glucose metab-
olism, and quality of life for patients and their families. 
It does not increase relapses and should not be unrea-
sonably delayed.

1. Müller HL. The diagnosis and treatment of cranio-
pharyngioma. Neuroendocrinology 2020; 110(9-10): 753-
766.

2. Miller KD, Ostrom QT, Kruchko C, Patil N, Tihan T, 
Cioffi G, et al. Brain and other central nervous system tumor 
statistics. CA Cancer J Clin 2021; 71(5): 381-406. 

3. Momin AA, Recinos MA, Cioffi G, Patil N, Soni P, 
Almeida JP, et al. Descriptive epidemiology of craniopharyn-
giomas in the United States. Pituitary 2021; 24(4): 517-522. 

4. Otte A, Müller HL. Childhood-onset craniopharyngi-
oma. J Clin Endocrinol Metab 2021; 106(10): e3820-e3836. 

5. Yaxian D, Chunmei Y, Juanyu X, Lei W, Jian G, 
Chengsong Z. An analysis of clinical characteristics and 
postoperative complications in children craniopharyngioma. 
Childs Nerv Syst 2021; 37(10): 3033-3040. 

6. Boekhoff S, Bison B, Eveslage M, Sowithayasakul P, 
Müller HL. Craniopharyngiomas presenting as incidentalo-
mas: results of KRANIOPHARYNGEOM 2007. Pituitary 2019; 
22(5): 532-541. 

7. Lohkamp LN, Kasper EM, Pousa AE, Bartels UK. An 
update on multimodal management of craniopharyngioma in 
children. Front Oncol 2023; 13: 1149428. 

8. Zhou Z, Zhang S, Hu F. Endocrine Disorder in patients 
with craniopharyngioma. Front Neurol 2021;12:737743. 

9. Iersel L, Brokke KE, Adan RAH, Bulthuis LCM, van 
den Akker ELT, van Santen HM. Pathophysiology and indi-
vidualized treatment of hypothalamic obesity following 461 
craniopharyngioma and other suprasellar tumors: a systemat-
ic Review. Endocr Rev 2019; 40(1): 193-235.

10. Zucchini S, Di Iorgi N, Pozzobon G, Pedicelli S, 
Parpagnoli M, Driul D, et al. Physiopathology of growth pro-

References

К
ни

го
пи

с

cesses and puberty study group of the Italian society for pe-
diatric endocrinology and diabetology. Management of child-
hood-onset craniopharyngioma in Italy: a multicenter, 7-Year 
follow-up study of 145 Patients. J Clin Endocrinol Metab 2022; 
107(3): e1020-e1031. 

11. Sklar CA, Antal Z, Chemaitilly W, Cohen LE, Follin 
C, Meacham RL, et al. Hypothalamic–pituitary and growth 
disorders in survivors of childhood cancer: an Endocrine soci-
ety clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2018: 
103(8); 2761–2784. 

12. Boekhoff S, Bogusz A, Sterkenburg AS, Eveslage 
M, Müller HL. Long-term effects of growth hormone replace-
ment therapy in childhood-onset craniopharyngioma: results 
of the German craniopharyngioma registry (HIT-Endo). Eur J 
Endocrinol 2018; 179(5): 331-341.

13. Boguszewski MCS, Boguszewski CL, Chemaitilly 
W, Cohen LE, Gebauer J, Higham C, et al. Safety of growth 
hormone replacement in survivors of cancer and intracranial 
and pituitary tumours: a consensus statement. Eur J Endocri-
nol 2022; 186(6): P35-P52. 

14. Alotaibi NM, Noormohamed N, Cote DJ, Alharthi 
S, Doucette J, Zaidi HA, et al. Physiologic growth hor-
mone-replacement therapy and craniopharyngioma recur-
rence in pediatric patients: a meta-analysis. World Neurosurg 
2018; 109: 487-496. 

15. Naydenov E, Ferdinadov D, Dimova A, Gorche-
va D, William A, Gabrovski K, et al. Clinical study on 28 
cases with craniopahryngioma in children. Praemedicus 
since 1925. 2004; 25(1-2): 44-48 (In Bulagrian) [Найденов 
Ем, Фердинандов Д, Димова А, Горчева Д, Уилиам А, 
Габровски К и съавт., Клинично проучване на 28 случая 



Endocrinologia vol. XXIX №2/2024
133

с краниофарингеом в детска възраст. Praemedicus since 
1925 2004; 25(1-2): 44-48].

16. Hoffmann A, Postma FP, Sterkenburg AS, Geb-
hardt U, Müller HL. Eating behavior, weight problems and 
eating disorders in 101 long-term survivors of childhood-on-
set craniopharyngioma. J Pediatr Endocrinol Metab 2015; 
28(1-2): 35-43.

17. Halvadzhiyan I, Iotova V, Petrova Ch, Tsankov L, 
Novakova M. Craniopharyngioma – most frequent tumor in 
hypotalmo-pituitary area in childhood associated with growth 
hormone deficiency. Clinical cases. Pediatriа 2020; (3):30-34 
(in Bulgarian) [Халваджиян И, Йотова В, Петрова Ч, 
Цанков Л, Новакова М.

Краниофарингеомът – най-честият хипоталамо-
хипофизарен тумор, свързан с дефицит на растежен 
хормон в детството, представен с клинични случаи, 
Педиатрия 2020; (3):30-34].

18. Bogusz  A, Boekhoff  S, Warmuth-Metz  M, Cal-
aminus  G, Eveslage  M, Müller  HL. Posterior hypothala-
mus-sparing surgery improves outcome after childhood cra-
niopharyngioma. Endocr Connect 2019; 8(5): 481-492.

19. Casanueva FF, Barkan AL, Buchfelder M, Klibanski 
A, Laws ER, Loeffler JS, et al. Pituitary society, Expert group 
on pituitary tumors. Correction to: Criteria for the definition 
of pituitary tumor centers of excellence (PTCOE): a pituitary 
society statement. Pituitary 2018; 21(6): 663.

References

К
ни

го
пи

с



Ендокринология том XXIX  №2/2024
134

Разпространение на захарния диабет и 
предиабет в България през 2024 година

Оригинална статия

Захарният диабет е сериозно хронично заболяване, което причинява много усложнения, страда-
ния за болния и семейството му, налага значими разходи – лични и обществени. Заболяването има 
епидемичен характер и това налага регулярен скрининг, за да се актуализира размерът на здравните 
грижи.

Целта на настоящото изследване е да се определи актуалното разпространение на захарния 
диабет и предиабет сред българската популация над 20 годишна възраст. 

Материал и методи: Данните са получени от българско мултицентрово проучване, което по 
същество е трансверзално и включва 16 български региона с общо 936 лица – жени и мъже на средна 
възраст 50,57±13,61 г. Възрастовият подбор е съобразен с методологията на Международна диабет-
на федерация за оценка разпространението на захарния диабет сред възрастни лица (20-79 г.), както 
и според последното преброяване на населението от Национален статистически институт (НСИ, 
2022 г.). Диабетният статус е дефиниран според критериите на WHO/IDF Consultation (Geneva, 2016). 
Статистическите обработки са направени със SPSS 13,0. Резултати и обсъждане: Захарният диабет 
в страната има честота 16,55% (диагностициран – 8,22% и недиагностициран – 8,33%), а предиабе-
тът – 20,6% (нарушен глюкозен толеранс – 8.2% и нарушена гликемия на гладно – 12,4%). Честотата 
на захарния диабет е значимо по-висока при мъжете в сравнение с жените – 63,9% мъже срещу 36,1% 
жени (p<0,001). Честотата на захарния диабет нараства с напредване на възрастта и са налице значи-
ми разлики между младата група на възраст 20-44 г. и другите две групи (9% срещу 35,5% за групата 
45-59 г., p<0.05; 9% срещу 55,5% за групата 60-79 г., p<0,001). 

Заключение: Разпространението на известния и новодиагностицирания захарен диабет е иден-
тично и това е сериозен сигнал за лошото състояние на здравеопазната ни система, която не е въ-
вела механизми за ранно откриване на заболяването. 
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Захарният диабет е сериозен здравен проблем, 
който е свързан с остаряването на населението, 
нарастващата урбанизация, нездравословните 
хранителни навици, намалената физическа актив-
ност и други вредни привички в поведението и 
стила на живот. Диабетът е една от водещите 
причини за смърт и инвалидизация в световен ма-
щаб и засяга хората независимо от местоживеене-
то, възрастовата група или пола (1).

През 2021г. диабетиците в света са 537 
млн. или 10,5% от цялото население. Този брой 
се предвижда да нарасне и да достигне 643 млн. 
през 2030 г. и дори 783 млн. през 2045 г. (2).

Захарен диабет тип 2 е най-честият тип диа-
бет (90% от диабета в света). Началото му може 
да бъде по-отчетливо, подобно на захарен диабет 
тип 1, но обичайно дълго време липсват симптоми 
и трудно може да се определи началото на заболява-
нето. В резултат на това има дълъг пре-диагности-
чен период и около 1/3 до 1/2 от популацията със за-
харен диабет тип 2 остава недиагностицирана (2). 

Намира се връзка между разпространението 
на захарния диабет и размера на брутния вътре-
шен продукт в дадената популация. Оказва се, че 
в страните с висок брутен вътрешен продукт 
засегнатото население в света е 104 млн. или 
11,1% от цялата популация, а в страните с нисък 
брутен вътрешен продукт захарният диабет е 
налице при 18,7 млн. или при 5,5% (2).

Ако разгледаме данните за отделните стра-
ни публикувани в 10то издание на Диабетния атлас 
през 2021 г., ще установим, че българските данни 
са с близки стойности до тези на Германия и Гър-
ция. Честота на захарния диабет в България е 9,9% 
(8,3-10,6%) срещу 10% (8,1-11,0%)  и 9,6% (8,8-10,5%) 
за Германия, респ. Гърция. След възрастовата стан-
дартизация тези проценти се променят в зависи-
мост от състава на конкретната популация и ста-
ват 7,4% (6-8,3%) за България срещу 6,9% (5,5-7,7%) 
и 6,4% (5,8-7,1%), съответно за Германия и Гърция.

Прави впечатление много високият брой на 
1000 души население на недиагностицираните 
диабетици в Германия 1345 (1092-1486) срещу да-
лече по-малкия брой за Гърция и България – 246,6 
(226-269), респ. 134 (111-143) (2).

Проучванията върху разпространението на 
заболяванията са важни за определяне на размера 
им и за насоките на приоритетите в решаването 
им. През 2006 г. в България се проведе първото 
епидемиологично проучване върху разпро-
странението на захарния диабет при 2415 рандо-
мизизационно подбрани лица и се установи често-
та от 8,36% (3). Данните са публикувани вDiabetes 
Atlas на IDF през 2009 г. след преизчисле-ние според 
популационния стандарт на СЗО (4).

През 2012 г. се проведе второ епидимиоло-
гично проучване в България върху разпростра-
нението на диабета при 2032 рандомизационно 
подбрани лица и се установи честота от 9,55% 
(5, 6). През 2017 г. се направи проследяване на 
част от лицата на кохортата от 2012 г., т.е. 
5 г. по-късно, при които е проведен оГТТ (кръв-
на захар на гладно 6,1-6,9 mmol/l) и диагностици-
ран Предиабет, както и на лица с кръвна захар на 
гладно ≥5,6–6,9 mmol/l от същата популация. Така 
се установи, че 50% от лицата с диагностици-
ран Предиабет след оГТТ през 2012 г. са станали 
вече диабетици 5 години по-късно, а от лицата 
с кръвна захар на гладно ≥5,6 mmol/l през 2012 г. 
– 25% са вече диабетици след 5 години. Така, с 
добавянето на станалите вече диабетици през 
2017 г. към диагностицираните през 2012 г., чес-
тотата на захарния диабет в нашата страна 
достига вече 12,5% през 2017 г. (7).

Данните от тези проучвания са публикувани 
в български и чуждестранни медицински издания, 
подробно са обсъдени и показват прогресиращо 
нарастване в броя на диабетиците в България. Ус-
поредно с това през този дълъг период от 18 г. се 
развиха значими демографски промени – миграция 
предимно на младо население извън страната, миг-
рация на работоспособно население към големите 
градове, финансови проблеми за немалка част от 
населението с последващ подбор на нездравослов-
ни храни, както и липса на възпитание и традиции 
в областта на физическата активност.

Епидемията от Ковид затрудни обичайната 
работа на всички институции, в това число и на 
Национален статистически институт и се от-
ложи регулярното преброяване на населението в 
България. Едва през декември 2022 г. се публикува-
ха последните актуални данни за населението в 
страната, които са необходими за оценка при про-
веждане на епидемиологично проучване (8). Имай-
ки предвид епидемичното нарастване на захарния 
диабет в света, което в годините се отчита и в 
нашата страна, за нас се яви необходимостта от 
определяне на новото актуално ниво в разпрос-
транението на заболяването в България.

Целта на настоящото изследване е да се оп-
редели актуалното разпространение на захарния 
диабет сред българската популация над 20 годиш-
на възраст – общо, отделно за диагностициран 
захарен диабет (ДЗД) и недиагностициран захарен 
диабет (НДЗД), както и на въглехидратните нару-
шения – нарушен глюкозен толеранс (НГТ), наруше-
на гликемия на гладно (НГГ) или общо Предиабет.

Въведение

Материали и методи

По данни от Рапорта на Националния ста-
тистически институт от 31.12.2022 г. населе-
нието на България (20-79 г.) е 4 904 382 жители
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– мъже 2 367 262 (48,26%) и жени  2 537 120 
(51,73%). Изследваните лица в проучването бяха 
разпределени по пол, възрастови групи и место-
живеене според последното преброяване на насе-
лението от 2022 г. (8).

Данните от настоящото проучване са по-
лучени на базата от мултицентрово проучване 
на Българско дружество по ендокринология, 25 
март-16 май 2024 г. Проучването по същество 
е трансверзално (cross-sectional). След щателен 
статистически анализ бяха предварително под-
брани регионите за проучване и оптималния ре-
презентативен брой на изследваните лица от 
всеки регион. Изследването е извършено в 16 ре-
гиона с 51 гнезда на страната. Поканени са 1352 
лица на възраст ≥20-79 години, които са подбра-
ни чрез “случаен избор” от регистри на инсти-
туции според възраст, пол и местоживеене. 
Участие взеха 936 лица (69,2%) от поканените, 
от които 479 жени (51,2%) и 457 мъже (48,8%); 
граждани са 695 (74.2%) и живеещи в села – 241 
(25,7%); изследваните са разпределени в три въз-
растови групи: 20-44 г. – 342 (36,5%), 45-59 г. – 
301 (32,2%), 60-79 г. – 293 (31,3%). 

Проведен е стандартен оГТТ с изследване на 
плазмена глюкоза в Централна сертифицирана 
лаборатория в деня на вземане на пробите. Из-
следван е и НвА

1с
 (по сертифициран и стандар-

тизиран метод NGSP). Анализът е проведен на 
базата на Рапорта на WHO/IDF’2016 г. (9) за оп-
ределяне актуалния статус на захарния диабет 
в нашата страна и да бъде основа за сравнение 
с други страни. Взе се предвид официалния ра-
порт на НСИ от 2022 г. Възрастовият подбор 
на избраните за изследване лица бе съобразен с 
методологията на Международната диабетна 
федерация за оценка на разпространението на 
захарния диабет сред възрастни (20-79 г.) (10).

Всички отзовали се 936 лица (69.2% от по-
канените) най-напред се запознаха с характера 
на изследванията и подписаха Информирано съ-
гласие, което предварително бе разгледано и 
утвърдено от местната Етична комисия. Учас-
тниците попълниха въпросник, който включва-
ше: демографски данни, настоящия им здравен 
статус, минали заболявания, фамилност с ос-
новни хронични заболявания (хипертония, заха-
рен диабет, тиреоидни заболявания, бъбречни 
заболявания), лечение в миналото и настоящото, 
тютюнопушене. Член от изследователския екип 
измери всеки участник – ръст, тегло и артериал-
но налягане в седнало положение след минимум 5 
минути покой. На участниците от всички 16 ре-
гиона е взета кръв между 7,00 и 9,00 часа сутрин 
след 12 часа нощен глад. Изследваните 936 лица 
са от следните 16 региони на страната – Враца, 
Гулянци, Троян, Велико Търново, Разград и

прилежащите им села; Несебър, Ямбол, Нова За-
гора, Смолян, Димитровград, Минерални бани, 
Кърджали и прилежащите им села; Сандански, Пе-
трич, Кюстендил, София и прилежащите им села. 
Изследваните лица бяха разпределени по пол и 
възрастови групи според последното преброява-
не на населението от м. декември 2022 г. (8).

Включените 479 жени (51,2%) и 457 мъже 
(48,8%), на средна възраст 50,57±13,61 г. (≥20–79 
г.) бяха разпределени според пола и възрастта в 
групи (Табл. 1). 

Направен е и друг анализ, в който се отчи-
тат отношенията между двата пола според 
възрастовата група и местоживеенето – град 
или село (Табл. 2).

Диабетният статус е дефиниран според 
критериите от Рапорта на WHO/IDF’2016 г. (9). 
Кръвни проби след венепункция на a. cubitalis са 
вземани след 12-часов нощен глад за определяне 
на изходната кръвна захар. При участниците е 
проведен стандартен оГТТ 75 г глюкоза в 200 мл 
вода и изследване на гликемията на 120 минута. 
Изключение е направено само при лицата пред-
ставили доказателства за наличен захарен диа-
бет. Две лица отказаха да проведат оГТТ и бяха 
освободени от проучването. Изследван е и НвА

1с
 

(по сертифициран и стандартизиран метод 
NGSP). Всички лабораторни анализи са проведени 
в Централна сертифицирана лаборатория в деня 
на вземане на пробите.

Интерпретацията на резултатите от 
оГТТ е съгласно Report of a WHO/IDF Consultation, 
Geneva 2016 и са представени в Таблица 3. Диа-
гноза Захарен диабет е поставяна при плазмена 
глюкоза на гладно ≥7,0 mmol/l или плазмена глю-
коза на 120та минута от оГТТ ≥11,1 mmol/l или 
НвА

1с
 ≥6,5%. Диагноза Нарушен глюкозен толе-

ранс (НГТ) е поставена при наличие на два кри-
терия – плазмена глюкоза на гладно <7 mmol/l  и 
плазмена глюкоза на 120та минута от оГТТ ≥7,8 
<11,1 mmol/l. Диагноза Нарушена гликемия на глад-
но (НГГ) е поставена при наличие на два крите-
рия – плазмена глюкоза на гладно 6,1-6,9 mmol/l и 
плазмена глюкоза на 120та минута от оГТТ <7,8 
mmol/l (Табл. 3).

На базата на тези критерии изследваните 
лица бяха разделени в пет групи:

1. Лица без захарен диабет – здрави
2. Лица с предварително диагностициран (из-

вестен) захарен диабет – (ДЗД)
3. Лица с новодиагностициран захарен диа-

бет (НДЗД)
4. Лица с нарушен глюкозен толеранс – НГТ
5. Лица с нарушена гликемия на гладно – НГГ

Методология
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Разпределение по пол, възраст и местоживеене на 936 изследвани лица.Таблица 1.

 Местоживеене      Пол    20-44 г.     45-59 г.      60-79 г.     Общо

           Град       Жени      Брой,        114 (31,9%)  117 (32,8%)   128 (35,3%)  357 (100%)
                                                 % 
                    Мъже     Брой,        142 (42,0%)  122 (36,1%)    74 (21,9%)  338 (100%)
                                                  % 
                    Общо     Брой,        256 (36,8%)  239 (34,4%)   200 (28,8%)  695 (100%)
                                                  % 

           Село       Жени      Брой,         45 (36,9%)    31 (25,4%)    46 (37,7%)       122 (100,0%)
                                                  % 
                   Мъже      Брой,         41 (34,5%)    31 (26,1%)    47 (39,5%)       119 (100,0%)
                                                  %
        Общо      Брой,         86 (35,7%)    62 (25,7%)    93 (38,8%)   241 (100,0%)
                                                  % 

   За страната        Жени     Брой,       159 (33,2%) 148 (30,9%)   172 (35,9%)   479 (100%)
                                                  % 
                    Мъже     Брой,        183 (40,0%) 153 (33,5%)   121 (26,5%)   457 (100%)
                                                  % 
                   Общо      Брой,        342 (36,5%) 301 (32,2%)   293 (31,3%)   936 (100,0%)
                                                  % 

Съотношения между двата пола в трите възрастови групи, град-село.Таблица 2.

 Местоживеене      Пол    20-44 г.     45-59 г.      60-79 г.     Общо

           Град       Жени      Брой,       114 (44,5%) 117 (49,0%)   126 (63,0%)   357 (51,4%)
                                                 % 
                    Мъже     Брой,       142 (55.5%) 122 (51,0%)    74 (37,0%)   338 (48,6%)
                                                  % 
                    Общо     Брой,       256 (100%) 239 (100%)   200 (100%)   695 (100%) 
                                                  % 

           Село       Жени      Брой,        45 (52,3%)  31 (50,0%)    46 (49,5%)   122 (50,6%) 
                                                  % 
                   Мъже      Брой,        41 (47,7%)  31 (50,0%)    47 (50,5%)   119 (49,4%)
                                                  %
        Общо      Брой,        86 (100%)  62 (100%)    93 (100%)   241 (100%)
                                                  % 

   За страната        Жени     Брой,       159 (46,5%)  148 (49,2%)  172 (58,7%)   479 (51,2%)
                                                  % 
                    Мъже     Брой,       183 (53,5%)  153 (50,8%)  121 (41,3%)   457 (48,8%)
                                                  % 
                   Общо      Брой,       342 (100%)  301 (100%)   293 (100%)   936 (100%)                                               
                                                 % 

Венозната кръв е вземана в туби с Na2EDTA и 
NaF, като инхибитори на гликолизата за стабили-
зация на глюкозата в пробите. Пробите са транс-
портирани до лабораторията след центрофу-

гиране. Всички проби са анализирани в една Цен-
трална лаборатория в деня на вземане на кръв-
ната проба. Глюкозата е количествено определе-
на чрез ензимен референтен метод с hexokinase 
(Roche reagent) on Cobas e501 analyzer. Резултати-
те са представени в mmol/L. Оценка на прецизно-

Лабораторен анализ
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Като гранична стойност за равнището на значи-
мост се приема 0,05, освен ако не е изрично от-
белязана друга стойност.

стта и контроли:
1) Intra assay: Level 1 (n=6) CV=1,12%; Level 2 

(n=6) CV=0,42%
2) Inter assay: Level 1 (n=30) CV=1,25%; Level 2 

(n=30) CV=1,58%
3) Провеждани са на дневна база две нива на 

интралабораторен качествен контрол    
Лабораторията участва в две EQA системи 

– българската EQAS и INSTAND и има сертифи-
кат за този параметър.
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Критерии за диагностика на захарен диабет, нарушен глюкозен толеранс и нарушена 
гликемия на гладно (9).

Таблица 3.

 

   ДИАБЕТ се диагностицира, ако           НАРУШЕН ГЛЮКОЗЕН               НАРУШЕНА
   един или повече от следните                  ТОЛЕРАНС (НГТ)                  ГЛИКЕМИЯ НА ГЛАДНО
   критерии е налице                             се диагностицира, ако са (НГГ) се диагностицира,
                                                                 налице ДВА от следните         ако са налице ДВА от
                                                                             критерии                       следните критерии
 
     Плазмена глюкоза на гладно           Плазмена глюкоза на гладно         Плазмена глюкоза на гладно
      ≥7,0 mmol/l   ИЛИ                          <7,0 mmol/l   И                               6,1-6,9 mmol/l   И

    Плазмена глюкоза ≥11,1 mmol/l       Плазмена глюкоза ≥7,8<11,1        Плазмена глюкоза <7,8 mmol/l
    на 2-я час на оГТТ натоварване         mmol/l на 2-я час на оГТТ                    на 2-я час на оГТТ
    със 75 г. глюкоза                             натоварване със 75 г. глюкоза   натоварване със 75 г. глюкоза
                        ИЛИ  

   Случайна глюкоза >11,1 mmol/l   
    или   HbA

1c
 ≥6,5% 

Разпространение 
на захарен диабет 
и нарушен глю-
козен толеранс 
в България през 
2024 г.

Таблица 4. 

 

                         Групи                       брой       процент    Кумулативен процент

    Здрави                                       781 83,44%                 83,55%

    Диабет - общо                          155         16,55%       83,45%

    Диагностициран диабет             77           8,22%                 91,78%

    Новодиагностициран диабет         78  8,33%                 91,67%

    Нарушен глюкозен толеранс          77  8,2%                 91,8%

    Нарушена гликемия на гладно        116  12,4%                 87,6% 

Статистически анализ

Резултати

В Таблица 4 се представя разпределението на 
изследваната кохорта от 936 лица в шест групи 
според данните от оГТТ.

Разпределението на захарния диабет - общо, 
Известен захарен диабет, Новодиагностициран 
захарен диабет, НГТ, НГГ между двата пола и 
трите възрастови групи е дадено в следващите 
пет таблици (Табл. 5-9). В горната им част е по-
казано разпределението между трите възрасто-
ви групи вътре за дадения пол, а в долната част 
на таблицата – съотношението между жени и 
мъже във всяка възрастова група и общо.

Относно местоживеенето разпределение-
то на различните типове нарушенията в глю-
козния метаболизъм може да се обобщи, че те 
доминират в градовете срещу селата (p<0,01) и 
това се представя в следните няколко Таблици 
10-14 за всяко нарушение поотделно.

Статистическите обработки са направени 
със SPSS 13,0. Извършен е описателен анализ с по-
мощта на групировки по един или няколко призна-
ка, както и диагностичен анализ за оценка на на-
личието на статистически значими ефекти чрез 
проверка на статистически хипотези относно 
наличие на определена връзка, както и хипоте-
зи относно ефекти на променливи, измерени на 
слаби скали. За оценка на нивото на значимост 
на определени емпирични характеристикисе из-
ползват базираните на предположения относно 
разпределението на тестваните признаци нива. 



По данни на National Health and Nutrition 
Examination (NHANES, 2021) разпространението 
на захарния диабет към 2020 г. в US е 16,6% (95% 
СI:14,2-18,3) и след ажустиране по възраст ста-
ва 14,8 (95% CI:13,1-16,7) при скринирани 3757 
лица (13). Нашите данни също показват високо 
разпространение на захарния диабет в България 
– 16,55% и напълно съвпадат с американските 
данни, както по отношение на размера на раз-
пространение, така и по отношение нараства-
нето му с напредване на възрастта, както и до-
миниране на мъжете при това заболяване – мъже 
16,3%, жени 13,4% (13). В нашите данни мъжете 
също доминират – 63,9% (99/155), а жените са 
36,1% (56/155), Т – 3,377, p<0,001 (Табл. 5). Трябва 
да се отбележи, че известният захарен диабет 
значимо по-често е налице при мъжете в срав-
нение с жените – 68,8% срещу 31,2%, Т=3,146, 
р<0,01 (Табл. 6). В същото време новодиагности-
цираният захарен диабет е идентичен по често-
та в двата пола (NS), Таблица 7.

По отношение на възрастовата динамика на 
диабета може да се отбележи следното. В група-
та на младата възраст (20-44 г.) има значимо по-
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 Захарен диабет – общоТаблица 5.

                                  пол           20-44 г.             45-59 г.            60-79 г.            Общо

                                Жени        1 (1,8%)          19 (33,9%)         36 (64,3%)      56 (100%)

                                Мъже     13 (13,1%)          36 (36,4%)         50 (50,5%)      99 (100%)

                                Общо     14 (9,0%)*/**    55 (35,5%)**      86 (55,5%)*    155 (100%)

                                Жени       1 (7,1%)          19 (34,5%)         36 (41,9%)       56 (36,1%)*

                    Мъже     13 (92,9%)          36 (65,5%)         50 (58,1%)       99 (63,9%)*

                    Общо     14 (100,0%)       55 (100,0%)      86 (100,0%)   155 (100,0%)

За страната 

За страната 

*p<0,001; **p<0,05 >0,01;

Известен захарен диабетТаблица 6.

*p<0.01,01;

                                  пол           20-44 г.             45-59 г.            60-79 г.            Общо

                                Жени 0 (0%)            5 (20,8%)         19 (79,2%)        24 (100%)  

                                Мъже       7 (13,2%)           21 (39,8%)        25 (47,2%)        53 (100%)

                                Общо       7 (9,1%)           26 (33,8%)        44 (57,1%)        77 (100%)

                                Жени        0 (0%)            5 (19,2%)         19 (43,2%)        24 (31,2%)*

                               Мъже        7 (100%)            21 (80,8%)       25 (56,8%)        53 (68,8%)*

                               Общо        7 (100%)            26 (100%)        44 (100%)        77 (100%)За страната 

За страната 

Обсъждане

Не-инфекциозните заболявания са глобален 
здравен проблем, който нараства много бързо 
и причинява увеличение на преждевременната 
смърт, нараства обедняването на населението, 
удар е върху националната икономика и пред-
ставлява значителна тежест за системите на-
здравеопазване (11). Едно от тези заболявания 
е захарният диабет, който е нараснал в света 
от 153 (127-182) млн. през 1980 г. на 347 (314-382) 
млн. през 2008 г. (12). По оценка на IDF през 2021 
г. в света вече има 537 млн. диабетици, което 
води до разходи за здравеопазване от 966 мили-
арда щатски долара (2).

По данни на IDF сред възрастната попу-
лация (20-79 г.) в континента Европа броят на 
диабетиците за 2021 г. е оценен на 61 млн. или 
9,2% от 670 млн. възрастно население. Разпрос-
транението на НГТ е 8,2% или 54,8 млн., а на НГГ 
– 3.8% или 25.6 млн. Може да се обобщи, че общо 
141,4 млн. европейци имат захарен диабет или 
предиабет и това е над 21% от европейското 
население (20-79 г.).
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рядко захарен диабет в сравнение с групата от 
средната възраст (45-59 г.) – 9% срещу 35.5%, 
Т=2.223, p<0.05 >0.01. Сравнението на групата на 
младата възраст срещу групата от третата 
възраст показва още по-голяма значима разлика 
в честотата на захарния диабет – 9% срещу 
55.5%, Т=3.722, р<0.001 (Табл. 5). 

Очевидно може да се потвърди епидемич-
ното нарастване на това хронично заболяване, 
което води до нарастване на сърдечно-съдови-
те събития, нарушения в бъбречната функция, 
слепота, ампутации. Всичко това причинява го-
леми страдания на засегнатите и техните се-
мейства, както води и до повишаване на разхо-
дите за здравеопазване.

От представения подробен анализ на на-
шите данни трябва да се подчертае един мно-
го важен факт. Разпространението на захар-
ния диабет-общо е 16.55%, като Известният 
захарен диабет и Новодиагностицираният 
захарен диабет са с почти идентична често-
та – 8.22% и 8.33% (NS). Този факт илюстрира 
много лошото състояние на здравеопазната 
система в нашата страна, което не позволя-
ва своевременно диагностициране на захарния 
диабет и много лица не подозират наличието 
на заболяването. Закъснението в диагности-
цирането има високата цена на сърдечно-съ-
дови инциденти или други характерни за диа-
бета усложнения.

Борисова, Анна-Мария И. и колектив 

Новооткрит захарен диабетТаблица 7.

*p=NS*p=NS

                                  пол           20-44 г.             45-59 г.            60-79 г.            Общо

                                Жени         1 (3.1%)           14 (43.8%)        17 (53.1%)       32 (100%)

                                Мъже       6 (13.0%)           15 (32.6%)        25 (54.3%)       46 (100%)

                                Общо       7 (9.0%)           29 (37.2%)        42 (53.8%)       78 (100%)

                                Жени         1 (14.3%)         14 (48.3%)         17 (40.5%)       32 (41.0%)*  

                               Мъже         6 (85.7%)         15 (51.7%)         25 (59.5%)       46 (59.0%)*

                               Общо        7 (100%)           29 (100%)         42 (100%)        78 (100%)За страната 

За страната 

Нарушен глюкозен толеранс (НГТ)Таблица 8.

                                  пол           20-44 г.             45-59 г.            60-79 г.            Общо

                                Жени         4 (11,1%)           9 (25,0%)        23 (63,9%)          36 (100%)

                                Мъже      10 (24,4%)         13 (31,7%)        18 (43,9%)          41 (100%)

                                Общо      14 (18,2%)         22 (28,6%)        41 (53,2%)        77 (100%)

                                Жени        4 (28,6%)            9 (40,9%)        23 (56,1%)          36 (46,8%)

                               Мъже       10 (71,4%)         13 (59,1%)        18 (43,9%)          41 (53,2%)

                               Общо       14 (100%)           22 (100%)        41 (100%)          77 (100%)За страната 

За страната 

Нарушена гликемия на гладно (НГГ)Таблица 9.

                                  пол           20-44 г.             45-59 г.            60-79 г.            Общо

                                Жени        8 (13,8%)           22 (37,9%)       28 (48,3%)         58 (100%)

                                Мъже     13 (22,4%)           24 (41,4%)       21 (36,2%)         58 (100%)

                                Общо     21 (18,1%)           46 (39,7%)       49 (42,2%)      116 (100%)

                                Жени        8 (38,1%)           22 (47,8%)       28 (57,1%)         58 (50,0%)  

                               Мъже      13 (61,9%)           24 (52,2%)       21 (42,9%)         58 (50,0%)

                               Общо      21 (100%)           46 (100%)        49 (100%)        116 (100%)За страната 

За страната 
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Регулярният скрининг на Българско друже-
ство по ендокринология актуализира нацио-
налните данни за разпространение на захарния 
диабета и предиабета в страната, които са не-
обходими на локалните институции и на между-
народните здравни организации.

Проектът е подкрепен от Българско 
дружество по ендокринология и реализиран 
с помощта на доброволни сътрудници от 
страната: 

Д-р Валерия Йотова, Д-р Доцка Атанасова, 
Д-р Емил Младенов, Д-р Андриан Яков, Д-р Миг-
лена Ризова, Мехмед Лятиф,

Д-р Тодор Черкезов, Д-р Семра Изетова, Д-р 
Красимир Атанасов, Венета Кушанова, Д-р 
Емилия Апостолова, Д-р Станка Иванова, Д-р 
Валя Мичорова, Д-р Мариана Мъзалова, Д-р 
Тодор Стойков, Д-р Валентина Гущерова, 
Д-р Маргарита Гетова, Д-р Галина Гарева, Д-р 
Диляна Вачкова, Д-р Живко Тагарев, Живка 
Миткова, Николай Радков, Ангелина Римпова, 
Радостина Василева, Д-р Надя Домусчиева, 
Донка Михайлова, Цветелина Калчева, Галя 
Захариева, Валентин Димов, К. Камчев. 

Технически сътрудници: Зорка Методи-
ева, Евгения Борисова, Нериман Топчиева, 
Радостина Василева, Наталия Дончева и още 
32 локални технически сътрудници.

Честота на заха-
рен диабет - общо 
според местоживе-
енето (град-село) за 
жени респ. мъже

Таблица 10. 

 

      Местоживее            жени                    мъже            общо

         Град                   40 (71,4%)                65 (65,7%)        105 (67,7%)

         Село                   16 (28,6%)                34 (34,3%)          50 (32,3%)

         За страната      56 (100%)                99 (100%)        155 (100%)

Честота на Известен 
захарен диабет спо-
ред местоживеенето 
(град-село) за жени 
респ. мъже

Таблица 11.  

 

      Местоживее            жени                    мъже            общо

         Град                    18 (75.0%)                35 (66.0%)        53 (68.8%)

         Село                      6 (25.0%)                18 (34.0%)        24 (31.2%)

         За страната        24 (100%)                53 (100%)        77 (100%)

Честота на Новоди-
агностициран заха-
рен диабет според 
местоживеенето 
(град-село) за жени 
респ. мъже

Таблица 12.  

 

      Местоживее            жени                    мъже            общо

         Град                     22 (68.7%)                30 (65.2%)         52 (66.7%) 

         Село                     10 (31.3%)                16 (34.8%)         26 (33.3%)

         За страната        32 (100%)                46 (100%)         78 (100%)

Честота на НГТ 
според местоживе-
енето (град-село) 
за жени респ. мъже

Таблица 13.  

 

      Местоживее            жени                    мъже            общо

         Град                     29 (53,7%)                 25 (46,3%)         54 (70.1%) 

         Село                       7 (30,4%)                 16 (69,6%)         23 (29.9%)  

         За страната        36 (46,8%)                 41 (53,2%)         77 (100%)

Честота на НГГ 
според местоживе-
енето (град-село) 
за жени респ. мъже

Таблица 14.  

 

      Местоживее            жени                    мъже            общо

         Град                     45 (49,5%)                 46 (50,5%)        91 (78.4%)

         Село                     13 (52,0%)                 12 (48,0%)        25 (21.6%) 

         За страната        58 (50,0%)                 58 (50,0%)      116 (100%)

Заключение
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Prevalence of Diabetes Mellitus and Prediabetes 
in Bulgaria in 2024 

Original article

Diabetes mellitus is a serious chronic disease that causes many complications, suffering for the patient and 
his family and imposes significant costs both personal and public. The disease has an epidemic nature and this 
requires regular screening to update the amount of health care. 

The aim of the present study is to determine the current prevalence of diabetes mellitus and prediabetes 
among the Bulgarian population over 20 years of age. 

Material and methods: The data were obtained from a Bulgarian multicenter study, which is essentially 
transversal and includes 16 Bulgarian regions with a total of 936 individuals – women and men with an average 
age of 50,57±13,61 years. The age selection was in accordance with the methodology of the International Dia-
betes Federation for assessing the prevalence of diabetes among adults (20-79 years), as well as according to the 
latest population census by the National Statistical Institute (NSI, 2022). Diabetes status was defined according 
to the criteria of the Report of a WHO/IDF Consultation (Geneva, 2016). Statistical analyses were performed 
with SPSS 13,0. Results and discussion: Diabetes in the country has a prevalence of 16,55% (diagnosed – 8,22% 
and undiagnosed – 8,33%), and prediabetes – 20,6% (Impaired glucose tolerance – 8,2% and Impaired fasting 
glycаemia – 12,4%). The incidence of diabetes was significantly higher in men compared to women – 63,9% 
diabetic men versus 36,1% diabetic women (p<0,001). The incidence of diabetes increased with age and there 
were significant differences between the young group aged 20-44 years with the other two groups (9% vs. 
35,5% for the group 45-59 years, p<0,05; 9% vs. 55,5% for the group 60-79 years, p<0,001). 

Conclusion: The prevalence of known and newly diagnosed diabetes is identical, and this is a sad indictment 
of the poor state of our health system, which has not introduced mechanisms for the early detection of diabetes.

Borissova, Anna-Maria I., Trifonova, Boyana C., Dakovska, Lilia N., Topchieva, 
Neriman E., Vukov, Mircho D.
Clinic of Endocrinology, University Hospital Sofiamed, Medical Faculty, 
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Diabetes mellitus is a serious health problem that 
is associated with an aging population, increasing ur-
banization, unhealthy eating habits, reduced physical 
activity and other harmful behavioral and lifestyle hab-
its. Diabetes is one of the leading causes of death and 
disability worldwide and affects people regardless of 
location, age group or gender (1).

In 2021, there were 537 million diabetics in the 
world or 10,5% of the entire population. This number 
is projected to grow to 643 million in 2030 and even 
783 million in 2045 (2). 

Type 2 diabetes mellitus is the most common 
type of diabetes (90% of diabetes in the world). Its on-
set may be more distinctly similar to type 1 diabetes, 
but usually there are no symptoms for a long time and 
it is difficult to determine the onset of the disease. As 
a result, there is a long pre-diagnosis period and about 
1/3 to 1/2 of the population with type 2 diabetes re-
mains undiagnosed (2).

A relationship is found between the prevalence 
of diabetes and the size of the gross domestic product 
in the given population. It turns out that in High-in-
come countries, the affected population of the world 
is 104 million or 11,1% of the total population, and 
in Low-income countries, diabetes is present in 18,7 
million or 5,5% (2).

If we look at the data for individual countries 
published in the 10th edition of the Diabetes Atlas in 
2021, we will find that the Bulgarian data are close 
to those of Germany and Greece. Frequency of dia-
betes in Bulgaria is 9,9% (8,3-10,6) against 10% (8.1-
11,0) and 9,6% (8,8-10,5) for Germany, respectively 
Greece. After age standardization, these percentages 
change depending on the composition of the specif-
ic population and become 7,4% (6-8.3) for Bulgaria 
against 6,9% (5,5-7,7) and 6,4% (5,8-7,1) for Germany 
and Greece, respectively.

It is striking that the very high number of undi-
agnosed diabetics per 1000 people in Germany is 
1345 (1092-1486) against the far smaller number for 
Greece and Bulgaria – 246,6 (226-269), respectively 
134 (111-143) (2).

Studies on the prevalence of diseases are import-
ant for determining their extent and for guiding prior-
ities in addressing them. In 2006, the first epidemio-
logical study on the prevalence of diabetes mellitus 
was conducted in Bulgaria in 2415 randomly selected 
individuals and a prevalence of 8,36% was found (3). 
Data were published in the IDF Diabetes Atlas in 2009 
after recalculation according to the WHO population 
standard (4).

In 2012, a second epidemiological study was con-
ducted in Bulgaria on the prevalence of diabetes in 
2,032 randomly selected individuals and a frequency 

of 9,55% was found (5, 6). In 2017, some individuals 
of the 2012 cohort were followed up, i.e. 5 years later, 
who had an oGTT (fasting blood sugar 6,1-6,9 mmol/l) 
and diagnosed Prediabetes, as well as individuals with 
fasting blood sugar ≥5,6-6,9 mmol/l from the same 
population. Thus, it was found that 50% of persons 
diagnosed with prediabetes after oGTT in 2012 had 
already become diabetic 5 years later, and of persons 
with fasting blood sugar ≥5,6 mmol/l in 2012 – 25% 
had already become diabetics after 5 years. Thus, with 
the addition of those who became diabetics in 2017 
to those diagnosed in 2012, the incidence of diabetes 
in our country already reached 12,5% in 2017 (7).

The data from these studies have been published 
in Bulgarian and foreign medical editions, discussed 
in detail and show a progressive increase in the num-
ber of diabetics in Bulgaria. In parallel with this, during 
this long period of 18 years, significant demographic 
changes developed – migration of mainly young pop-
ulation outside the country, migration of the working 
population to the big cities, financial problems for a 
significant part of the population with subsequent se-
lection of unhealthy foods, as well as lack of education 
and traditions in the field of physical activity.

The COVID epidemic has hampered the usual 
work of every institution, including the National Sta-
tistical Institute, and the regular population census 
in Bulgaria was postponed. It was only in December 
2022 that the last up-to-date data on the country's 
population, which are necessary for evaluation when 
conducting an epidemiological study, were published 
(8). Bearing in mind the epidemic growth of diabetes 
mellitus in the world, which has also been reported in 
our country over the years, we felt the need to deter-
mine the new current level in the spread of the dis-
ease in Bulgaria.

The aim of the present study is to determine the 
current prevalence of diabetes mellitus among the 
Bulgarian population over 20 years of age – in gener-
al, separately for diagnosed diabetes mellitus (DDM) 
and undiagnosed diabetes mellitus (UDDM), as well 
as carbohydrate disorders – impaired glucose toler-
ance (IGT), impaired fasting glycaemia (IFG) or gener-
al Prediabetes.

Material and methods

According to the data from the Report of the Na-
tional Statistical Institute from 31.12.2022, the popula-
tion of Bulgaria (20-79 years) is 4 904 382 inhabitants  
– men 2 367 262 (48,26%) and women 2 537 120 
(51,73%). Subjects in the study were distributed by 
sex, age group and place of residence according to 
the latest population census of 2022 (8).

The data of the present study were obtained on 
the basis of a multicenter study of the Bulgarian Soci-

Introduction
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Diabetes status was defined according to the cri-
teria of the WHO/IDF Report 2016 (9). Post a. cu-
bitalis venipuncture blood samples were taken after 
a 12-hour overnight fast to determine baseline blood 
sugar. The participants had a standard oGTT of 75 g 
of glucose in 200 ml of water and glycemia was test-
ed for at 120 minutes. An exception was made only 
for persons who presented evidence of existing diabe-
tes. Two individuals refused to perform the oGTT and 
were dropped from the study. HbA

1c
 was also tested 

(according to the certified and standardized NGSP 
method). All laboratory analyzes were performed in 
a Central Certified Laboratory on the day of sampling.

The interpretation of the oGTT results is accord-
ing to the Report of a WHO/IDF Consultation, Gene-
va 2016 and are presented in Table 3. Diabetes was 
diagnosed when fasting plasma glucose ≥7,0 mmol/l 
or plasma glucose at the 120th minute of oGTT ≥11,1 
mmol/l or HbA

1c
 ≥6,5%. The diagnosis of Impaired 

Glucose Tolerance (IGT) is made in the presence of 
two criteria – fasting plasma glucose <7 mmol/l and 
plasma glucose at the 120th minute of oGTT ≥7,8 
<11,1 mmol/l. Diagnosis Impaired fasting glycemia 
(IFG) was established in the presence of two criteria 
– fasting plasma glucose 6,1-6,9 mmol/l and plasma 
glucose at the 120th minute of oGTT <7,8 mmol/l.

Based on these criteria, the examined persons 
were divided into five groups:

1. Persons without diabetes mellitus – healthy
2. Persons with pre-diagnosed (known) diabetes 

mellitus – (DDM)
3. Persons with newly diagnosed diabetes melli-

tus (NDDM)
4. Persons with impaired glucose tolerance – IGT
5. Persons with impaired fasting glycemia – IFG

Borissova, Anna-Maria I. et al

ety of Endocrinology, March 25 - May 16, 2024. The 
study is essentially cross-sectional. After careful sta-
tistical analysis, the study regions and the optimal 
representative number of study subjects from each 
region were pre-selected. The research was carried 
out in 16 regions with 51 nests of the country. 1352 
individuals aged ≥20-79 years who were 'random-
ly selected' from institutional registers according to 
age, gender and place of residence were invited. 
936 persons (69,2%) of those invited participated, 
of which 479 women (51,2%) and 457 men (48,8%); 
695 (74,2%) citizens and 241 (25,7%) living in vil-
lages; those surveyed were divided into three age 
groups: 20-44 years-342 (36,5%), 45-59 years-301 
(32,2%), 60-79 years-293 (31,3%).

A standard oGTT with plasma glucose testing 
was performed in a Central Certified Laboratory on 
the day of sampling. HbA

1c
 was also tested (accord-

ing to the certified and standardized NGSP method). 
The analysis was conducted on the basis of the 2016 
WHO/IDF Report (9) to determine the current status 
of diabetes in our country and to be a basis for com-
parison with other countries. The official NSI report 
of 2022 was taken into account. The age selection of 
the subjects included for the study was in accordance 
with the methodology of the International Diabetes 
Federation for the estimation of the prevalence of dia-
betes among adults (20-79 years) (10).

All 936 respondents (69,2% of those invited) 
first familiarized themselves with the nature of the re-
search and signed an Informed Consent, which was 
previously reviewed and approved by the local Ethics 
Committee. Participants completed a questionnaire 
that included: demographic data, their current health 
status, past illnesses, family history of major chronic 
diseases (hypertension, diabetes, thyroid disease, kid-
ney disease), past and current treatment, smoking. A 
member of the research team measured each partici-
pant's height, weight, and blood pressure in a seated 
position after a minimum of 5 minutes of rest. Par-
ticipants from all 16 regions had their blood drawn 
between 7:00 and 9:00 a.m. after a 12-hour overnight 
fast. The 936 persons studied are from the following 
16 regions of the country – Vratsa, Gulyantsi, Troyan, 
Veliko Tarnovo, Razgrad and their adjacent villages; 
Nessebar, Yambol, Nova Zagora, Smolyan, Dimitro-
vgrad, Mineralni Bani, Kardzhali and their adjacent 
villages; Sandanski, Petrich, Kyustendil, Sofia and their 
adjacent villages. The studied persons were distribut-
ed by gender and age groups according to the last 
population census of December 2022 (8).

The included 479 women (51,2%) and 457 men 
(48,8%), with a mean age of 50,57±13,61 years (≥20–
79 years) were distributed according to gender and 
age in groups (Table 1).

Another analysis was made, in which the relations 
between the two sexes are taken into account accord-
ing to the age group and the place of residence – 

 city or village (Table 2).

Меthodology

Venous blood was collected in tubes with 
Na2EDTA and NaF as glycolysis inhibitors to stabilize 
glucose in the samples. The samples were transport-
ed to the laboratory after centrifugation. All samples 
were analyzed in one central laboratory on the day 
of blood sampling. Glucose was quantified by an en-
zymatic reference method with hexokinase (Roche 
reagent) on Cobas e501 analyzer. Results are pre-
sented in mmol/L. 

Precision assessment and controls:
1. Intra assay: Level 1 (n=6) CV=1,12%; 
Level 2 (n=6) CV=0,42%
2. Inter assay: Level 1 (n=30) CV=1,25%; 
Level 2 (n=30) CV=1,58%
3. Two levels of intralaboratory quality control 

were carried out on a daily basis

Laboratory analysis
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Distribution by sex, age and place of residence of 936 examined personsTable 1.

       Residence       Gender        20-44 y.       45-59 y.       60-79 y.       Total

          Town      Women    Number,      114 (31,9%)    117 (32,8%)   128 (35,3%)    357 (100%)
                                                   % 
                     Men       Number,      142 (42,0%)    122 (36,1%)     74 (21,9%)    338 (100%)
                                                   % 
                    Total       Number,      256 (36,8%)    239 (34,4%)    200 (28,8%)     695 (100%)
                                                   % 

         Village      Women    Number,        45 (36,9%)     31 (25,4%)      46 (37,7%)       122 (100,0%)
                                                  % 
                     Men       Number,        41 (34,5%)     31 (26,1%)      47 (39,5%)       119 (100,0%)
                                                  %
         Total       Number,        86 (35,7%)     62 (25,7%)      93 (38,8%)    241(100,0%)
                                                  % 

        For the      Women    Number,      159 (33,2%)    148 (30,9%)    172 (35,9%)    479 (100%)
       country                                % 
                     Men       Number,     183 (40,0%)    153 (33,5%)    121 (26,5%)    457 (100%)
                                                   % 
                    Total       Number,     342 (36,5%)    301 (32,2%)    293 (31,3%)    936 (100,0%)
                                                   % 

Ratio between both sexes in the three age groups, urban-ruralTable 2.

       Residence       Gender        20-44 y.        45-59 y.        60-79 y.         Total

         Town      Women     Number,     114 (44,5%)    117 (49,0%)    126 (63,0%)     357 (51,4%)
                                                    % 
                     Men       Number,     142 (55.5%)    122 (51,0%)      74 (37,0%)     338 (48,6%)
                                                    % 
                     Total      Number,     256 (100%)    239 (100%)     200 (100%)     695 (100%) 
                                                    % 

        Village      Women    Number,        45 (52,3%)      31 (50,0%)      46 (49,5%)     122 (50,6%) 
                                                   % 
                     Men       Number,       41 (47,7%)      31 (50,0%)      47 (50,5%)     119 (49,4%)
                                                   %
          Total      Number,       86 (100%)      62 (100%)      93 (100%)     241 (100%)
                                                   % 

        For the           Women    Number,      159 (46,5%)    148 (49,2%)    172 (58,7%)     479 (51,2%)
        country                               % 
                     Men       Number,      183 (53,5%)    153 (50,8%)    121 (41,3%)     457 (48,8%)
                                                   % 
                     Total      Number,       342 (100%)    301 (100%)    293 (100%)     936 (100%)                                               
                                                   % 

The laboratory participates in two EQA systems 
- the Bulgarian EQAS and INSTAND and has a certifi-
cate for this parameter.

Statistical analysis
 Statistical analyses were performed using 

SPSS 13.0. Descriptive analysis using groupings by 
one or more characteristics was performed, as well as 
diagnostic analysis to assess the presence of statistical-
ly significant effects by testing statistical hypotheses 
regarding the presence of a particular relationship, as 
well as hypotheses regarding effects of variables mea-
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Table 4 presents the distribution of the studied 
cohort of 936 individuals into six groups according 
to the oGTT data.

The distribution of Diabetes-total, Known diabe-
tes, Newly diagnosed diabetes, IGT, IFG between the 
two sexes and the three age groups is given in the 
following five tables (Tables 5- 9). In their upper part, 
the distribution between the three age groups within 
the given gender is shown, and in the lower part of 
the table – the ratio between women and men in 
each age group and in total.

Regarding the place of residence, the distribu-
tion of the different types of disorders in glucose me-
tabolism can be summarized that they dominate in 
cities versus villages (p<0,01) and this is presented in 
the following several Tables 10-14 for each disorder 
separately.

sured on weak scales. To estimate the level of signifi-
cance of certain empirical characteristics, levels based 
on assumptions about the distribution of the tested char-
acteristics are used. 0,05 is taken as the cut-off value for 
the level of significance, unless otherwise specified.

 Criteria for diagnosis of Diabetes, Impaired glucose tolerance and Impaired fasting glycemia (9).Table 3.

 

   DIABETES should be diagnosed              IMPAIRED GLUCOSE                                IMPAIRED 
   if ONE or MORE of the                        TOLERANCE (IGT) should               FASTING GLUCOSE (IFG) 
   following criteria are met                       be diagnosed if BOTH of    should be diagnosed if BOTH 
                                                                   the following criteria                    of the following criteria
                                                                             are met                                             are met
 
      Fasting plasma glucose                            Fasting plasma glucose                   Fasting plasma glucose 
             ≥7.0 mmol/l     OR                      <7.0 mmol/l      AND         6.1-6.9 mmol/l      AND

       Two-hour plasma glucose                 Two-hour plasma glucose ≥7.8       Two-hour plasma glucose <7.8
       ≥11.1 mmol/l following a 75 g             <11.1 mmol/l following                     mmol/l following a 
            oral glucose load                            a 75 g oral glucose load          75 g oral glucose load
                        OR  

   A random glucose >11.1 mmol/l 
         OR   HbA

1c
 ≥6.5% 

Prevalence of Dia-
betes mellitus and 
Impaired glucose 
tolerance in Bulgar-
ia in 2024.

Table 4. 

 

                     Groups                     Number     Percent         Cumulative percent

    Healthy                           781  83,44%                   83,55%

    Diabetes-total                          155          16,55%         83,45%

    Diagnosed diabetes                          77            8,22%                   91,78%

    Newly diagnosed diabetes                  78   8,33%                   91,67%

    Impaired glucose tolerance                 77   8,2%                   91,8%

    Impaired fasting glycemia                   116  12,4%                   87,6% 

Results

Non-communicable diseases are a rapidly grow-
ing global health problem, causing an increase in pre-
mature death and increasing population impoverish-
ment impacting the national economy and placing a 
significant burden on health care systems (11). One 
of these diseases is diabetes mellitus, which has in-
creased worldwide from 153 (127-182) million in 
1980 to 347 (314-382) million in 2008 (12). The IDF 
estimates that in 2021 there are already 537 million 
diabetics in the world, resulting in healthcare costs of 
US$966 billion (2).

According to IDF data, among the elderly popu-
lation (20-79 years) in continental Europe, the num-
ber of diabetics for 2021 is estimated at 61 million 
or 9,2% of the 670 million elderly population. The 
prevalence of IGT was 8,2% or 54,8 million, and of 
IFG – 3,8% or 25,6 million. It can be summarized 
that a total of 141,4 million Europeans have diabetes 
or pre-diabetes and this is over 21% of the European 
population (20-79 years).

According to data from the National Health and 
Nutrition Examination (NHANES, 2021), the preva-

Discussion
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The epidemic growth of this chronic disease can 
clearly be confirmed, leading to an increase in cardio
vascular events, kidney function disorders, blindness, 
amputations. All this causes great suffering to those af-
fected and their families, as well as increasing health 
care costs.

From the presented detailed analysis of our data, 
one very important fact should be highlighted. The prev-
alence of diabetes-overall was 16,55%, with Known 
Diabetes and Newly Diagnosed Diabetes almost iden-
tical in frequency at 8,22% and 8,33% (NS). This fact 
illustrates the very poor state of the healthcare system 
in our country, which does not allow timely diagnosis 
of diabetes and many individuals do not suspect the 
presence of the disease. Delay in diagnosis has the high 
cost of cardiovascular events or other diabetes-specific 
complications.

 Diabetes - totalTable 5.

                             Gender          20-44 y.            45-59 y.            60-79 y.            Total

                             Women        1 (1,8%)          19 (33,9%)        36 (64,3%)        56 (100%)

                               Men         13 (13,1%)          36 (36,4%)        50 (50,5%)        99 (100%)

                               Total        14 (9,0%)*/**     55 (35,5%)**     86 (55,5%)*    155 (100%)

                             Women        1 (7,1%)          19 (34,5%)         36 (41,9%)       56 (36,1%)*

                   Men         13 (92,9%)          36 (65,5%)         50 (58,1%)       99 (63,9%)*

                   Total        14 (100,0%)       55 (100,0%)      86 (100,0%)   155 (100,0%)

For 
the country

*p<0.001; **p<0.05 >0.01; 

Known diabetesTable 6.

 *p<0.01 *p<0.01

                             Gender          20-44 y.             45-59 y.            60-79 y.            Total

                             Women 0 (0%)            5 (20,8%)         19 (79,2%)        24 (100%)  

                               Men           7 (13,2%)           21 (39,8%)        25 (47,2%)        53 (100%)

                               Total          7 (9,1%)           26 (33,8%)        44 (57,1%)        77 (100%)

                             Women          0 (0%)            5 (19,2%)         19 (43,2%)        24 (31,2%)*

                                Men          7 (100%)            21 (80,8%)       25 (56,8%)        53 (68,8%)*

                               Total          7 (100%)            26 (100%)        44 (100%)        77 (100%)

lence of diabetes in 2020 in the US is 16,6% (95% 
CI: 14,2-18,3) and after adjustment for age it becomes 
14.8 (95% CI: 13,1-16,7) in 3757 persons screened 
(13). Our data also show a high prevalence of dia-
betes in Bulgaria – 16,55% and completely coincide 
with the American data, both in terms of the amount 
of prevalence and in terms of its increase with advanc-
ing age, as well as the dominance of men in this dis-
ease – men 16,3 %, women 13,4% (13). In our data, 
men also dominate– 63,9% (99/155), and women are 
36,1% (56/155), T=3,377, p<0,001 (Table 5). It should 
be noted that known diabetes is significantly more of-
ten present in men than in women - 68,8% vs. 31,2%, 
T=3,146, p<0,01 (Table 6). At the same time, newly 
diagnosed diabetes is identical in frequency in both 
sexes (NS) (Table 7). Regarding the age dynamics of 
diabetes, the following can be noted. In the young 
age group (20-44 years) there is significantly less dia-
betes than in the middle age group (45-59 years) – 9% 
vs. 35,5%, T=2,223, p<0,05 >0,01. The comparison 
of theyoung age group versus the third age group 
shows an even greater significant difference in the 
incidence of diabetes – 9% versus 55,5%, T=3,722, 
p<0,001 (Table 5).

Conclusion

The regular screening of the Bulgarian Society of 
Endocrinology updates the national data on the prev-
alence of diabetes and pre-diabetes in the country, 
which are needed by local institutions and Internation-
al health organizations.

For 
the country

For 
the country

For 
the country
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Impaired glucose tolerance (IGT)
Table 8.

 Impaired fasting glycaemia (IFG)Table 9.

Frequency of diabe-
tes-total according 
to place of residence 
(town-village) for 
women or men

Table 10. 

 

          Residence         Women                   Men            Total

          Town                   40 (71,4%)                65 (65,7%)        105 (67,7%)

         Village    16 (28,6%)                34 (34,3%)          50 (32,3%)

    For the country      56 (100%)                99 (100%)        155 (100%)

Frequency of known dia-
betes according to place 
of residence (town-vil-
lage) for women or men

Тable 11.  

 

         Residence                      Women                   Men             Total

          Town                    18 (75.0%)                35 (66.0%)        53 (68.8%)

         Village   6 (25.0%)                18 (34.0%)        24 (31.2%)

    For the country        24 (100%)                53 (100%)        77 (100%)

Newly diagnosed diabetesTable 7.

*p=NS*p=NS

                              Gender         20-44 y.             45-59 y.            60-79 y.             Total

                             Women         1 (3.1%)           14 (43.8%)        17 (53.1%)        32 (100%)

                               Men            6 (13.0%)          15 (32.6%)        25 (54.3%)       46 (100%)

                               Total            7 (9.0%)           29 (37.2%)        42 (53.8%)       78 (100%)

                             Women         1 (14.3%)         14 (48.3%)        17 (40.5%)        32 (41.0%)*  

                               Men            6 (85.7%)         15 (51.7%)         25 (59.5%)       46 (59.0%)*

                               Total           7 (100%)           29 (100%)         42 (100%)        78 (100%)

For 
the country

For 
the country

                             Gender          20-44 y.             45-59 y.            60-79 y.            Total

                             Women        4 (11,1%)           9 (25,0%)         23 (63,9%)         36 (100%)

                               Men          10 (24,4%)         13 (31,7%)        18 (43,9%)          41 (100%)

                               Total         14 (18,2%)         22 (28,6%)        41 (53,2%)        77 (100%)

                             Women       4 (28,6%)            9 (40,9%)         23 (56,1%)        36 (46,8%)

                               Men          10 (71,4%)         13 (59,1%)        18 (43,9%)          41 (53,2%)

                              Total          14 (100%)           22 (100%)        41 (100%)          77 (100%)

For 
the country

For 
the country

                             Gender          20-44 y.             45-59 y.            60-79 y.            Total

                             Women        8 (13,8%)           22 (37,9%)       28 (48,3%)         58 (100%)

                                Men         13 (22,4%)          24 (41,4%)       21 (36,2%)         58 (100%)

                               Total          21 (18,1%)         46 (39,7%)       49 (42,2%)      116 (100%)

                              Women       8 (38,1%)           22 (47,8%)       28 (57,1%)         58 (50,0%)  

                                Men         13 (61,9%)          24 (52,2%)       21 (42,9%)         58 (50,0%)

                               Total          21 (100%)          46 (100%)        49 (100%)       116 (100%)

For 
the country

For 
the country
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Frequency of newly 
diagnosed diabetes ac-
cording to place of resi-
dence (town-village) for 
women or men

Тable 12.  

 

           Residence          Women                     Men             Total

         Town                     22 (68.7%)                30 (65.2%)         52 (66.7%) 

         Village                     10 (31.3%)                16 (34.8%)         26 (33.3%)

   For the country        32 (100%)                46 (100%)         78 (100%)

Frequency of IGT 
according to place of 
residence (town-village) 
for women or men

Тable 13.  

 

          Residence          Women                    Men            Total

          Town                     29 (53,7%)                 25 (46,3%)         54 (70.1%) 

          Village    7 (30,4%)                 16 (69,6%)         23 (29.9%)  

    For the country        36 (46,8%)                 41 (53,2%)         77 (100%)

Frequency of IFG ac-
cording to place of resi-
dence (town-village) for 
women or men

Тable 14.  

 

           Residence          Women                    Men            Total

          Town                     45 (49,5%)                 46 (50,5%)        91 (78.4%)

      Village   13 (52,0%)                 12 (48,0%)        25 (21.6%) 

    For the country        58 (50,0%)                 58 (50,0%)      116 (100%)
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Изисквания за резюме за участие в Национален конгрес по 
ендокринология, 12-14 октомври 2023 г., Гранд хотел Пловдив

За участие в Националния конгрес по ендокринология с представяне на дадена тема тряб-
ва да се кандидатства с резюме, отговарящо на следните изисквания: единствен параграф; 
структура Въведение, Цели, Материал и методи, Резултати, Заключение; шрифт Times New 
Roman, размер 11 пункта, интервал “single-spaced”; мерни единици в система SI; максимум 350 
думи, във формат MS Word  (.doc или .docx) и да се изпрати по електронен път на български и 
английски език на посочен от организаторите Е-мейл адрес. 

Да се стандартизира изписването на заглавието, авторите и институцията им по след-
ния начин: 

ЗАГЛАВИЕ – размер 12 пункта, удебелени главни букви, в средата на реда 
 Фамилно име ИНИЦИАЛИ1, Фамилно име ИНИЦИАЛИ2, Фамилно име ИНИЦИАЛИ3 

 Клиника, Факултет, Университет, град

 Представящ автор – подчертано име 

Под този текст да се посочат автор за контакт (име, Е-мейл адрес) и желаната форма 
за представяне – устно съобщение или постер (част от постерите при техническа възмож-
ност могат да се представят устно в рамките на 3-5 минути в допълнителна сесия). 

Специална комисия ще обсъди и класира заявените резюмета според актуалност/значи-
мост на материала и спазване на горепосочените изисквания, като ще определи и съответ-
ната форма за представяне.

Срок за изпращане на резюмета: от 01.03.2023, 0:00 ч. до 30.06.2023, 23:59 ч..
Авторите ще бъдат уведомени за резултата/одобрението на резюметата с допълни-

телни уточнения по представянето им по електронен път до 20.07.2023 г.
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Българско Дружество по Ендокринология (БДЕ)

СЪОБЩЕНИЕ
Напомняме на нашите колеги-членове на БДЕ:

 Да преведат по банковата сметка на БДЕ годишния си членски 
внос от 50,00 лв. за 2023 година.

 Колеги, които са пропуснали да преведат членски внос за 2022 г. или и 
друга предходна година, могат да внесат необходимата сума, като се има 
предвид размера на годишния членски внос от 50,00 лв.
(в годишния членски внос се включва и абонамента за сп. Ендокринология)

Банковата сметка на БДЕ е:
Булбанк, IBAN: BG06UNCR76301076254999

Членски внос за БДЕ - 2023 г., от ...... име на члена на БДЕ

 Размерът на членския внос за Сдружението е съгласно Решение на Общо-
то събрание на БДЕ от 2007 г.:
 а) 50,00 лева – за специалист
 б) 25,00 лева – за специализант по ендокринология 

 Да се има предвид член 18 т.2 от Устава на БДЕ – “да заплаща определе-
ния годишен членски внос до 30 юни на текущата година.”
Съгласно член 21. Членството в Сдружението се прекратява при:
т.3. отпадане при неплащане на членския внос към Сдружението с повече от 30 
дни от определения в Устава срок 

 Специализантите, които успешно са положили държавния изпит по 
ендокринология, да сканират и изпратят Дипломата си, за да бъдат пререгис-
трирани като ендокринолози в базата-данни на БДЕ. Така ще се поддържа акту-
алния брой на активните специалисти по ендокринология в страната.

 Новите специализанти по ендокринология, които желаят да станат чле-
нове на БДЕ, трябва да извършат следните процедури:
 7.1. Влиза се в Интернет-страницата на БДЕ – www.endo-bg.com, с бутон 
           Регистрация се изважда Регистрационна карта, която се попълва в Word формат
          (лесно за копиране на информацията) и се изпраща по мейла посочен по-долу.
 7.2. Вторият документ е писмо-уверение от Началника на Клиниката/
            Отделението или Управителя на Лечебното заведение. Така се удостоверява 
           административно началото на специализацията по ендокринология. И този доку-
           мент се сканира и изпраща по мейла.
 7.3. Двата документа се изпращат по мейла на anmarbor@abv.bg за преглед 
           и одобрение. По мейла кандидатът се информира, че вече може да внесе по бан-
           ков път членски внос в размер от 25.00 лева за годината, в която кандидатства 
           за член на БДЕ. 
 7.4. Едва след получаване на членския внос лекаря се уведомява, че вече е  
           член на БДЕ. 
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