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Карциномът на щитовидната жлеза е най-
разпространеният злокачествен тумор на ен-
докринната система. Най-често срещаният
тип тиреоиден карцином е папиларният. Тези
тумори често имат генетични изменения, во-
дещи до активиране на сигналния път на мито-
ген-активираната протеин киназа (МАРК). Най-
често срещаните мутации при папиларните
карциноми са точкови мутации на гените BRAF
и RAS и прегрупиране на RЕТ/PTC. Посочените
генетични изменения се откриват при над 70%
от папиларните карциноми като рядко се наб-
людава припокриване в един и същ тумор. Най-
разпространените нарушения при фоликулар-
ните карциноми, вторият най-често срещан
тип злокачествен процес на щитовидната
жлеза, включват RAS мутации и пренареждане
на PAX8-PPARγ. От решаващо значение за раз-
витие на медуларните тиреоидни карциноми
са точковите мутации на RET протоонкогена.
Много от изброените мутации, по-специално
тези, водещи до активиране на МАРК пътя, са
обект на активно изучаване като терапевтич-
ни цели при карцинома на щитовидната жлеза.

Thyroid cancer is the most common malig-
nant tumor of the endocrine system. The most
frequent type of thyroid malignancy is papillary
carcinoma. These tumors frequently have genet-
ic alterations leading to the activation of the mito-
gen-activated protein kinase (MAPK) signaling
pathway. Most common mutations in papillary
carcinomas are point mutations of the BRAF and
RAS genes and RET/PTC rearrangement. These
genetic alterations are found in >70% of papillary
carcinomas and they rarely overlap in the same
tumor. Most frequent alterations in follicular car-
cinomas, the second most common type of thy-
roid malignancy, include RAS mutations and
PAX8-PPARγ rearrangement. RET proto-onco-
gene point mutations are crucial for the develop-
ment of medullary thyroid carcinomas. Many of
these mutations, particularly those leading to the
activation of the MAPK pathway, are being
actively explored as therapeutic targets for thy-
roid cancer.

Резюме Abstract

ООббззоорр  //RReevviieeww

Molecular Genetic Aspects of Thyroid Cancer

тиреоиден карцином, генетични нарушения,
точкови мутации, сигнален път на митоген-
активираната протеин киназа

ККллююччооввии  ддууммии::

thyroid carcinoma, genetic alterations, point 
mutations, mitogen-activated protein kinase signaling
pathway
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видната жлеза, е точкова мутация в RET про-
тоонкогена, която води до развитие на меду-
ларен тиреоиден карцином. Хипотезата за
асоциация на медуларния карцином на щито-
видната жлеза с определена генетична мута-
ция е изказана за първи в края на 80-те години
на миналия век, но мутацията не е била конк-
ретно идентифицирана до 1993 г. (3).

Първата открита спорадична мутация
при карцином на щитовидната жлеза е описа-
на през 1987 г. и включва генетичен дефект в
семейството на RAS протеините (4). През
1990г. са идентифицирани соматични RЕТ/РТС
транслокации при папиларен тиреоиден карци-
ном. През 1992 г. са идентифицирани Р53 му-
тации при анапластичен тиреоиден карцином
и NTRK1 мутации при папиларен тиреоиден
карцином (5-7). Следва известен период на за-
тишие в откриването на генетични мутации
при рака на щитовидната жлеза до 2000 г., ко-
гато при фоликуларни тиреоидни карциноми
са открити PAX8/PPARγ транслокации (8). То-
ва е последвано от откриването през 2003 г.
на BRAF-мутации, първо при меланом, след то-
ва при папиларен тиреоиден карцином. BRAF-
мутациите са най-честите соматични мута-
ции при папиларен карцином на щитовидната
жлеза и откриването им е вероятно едно от
най-значимите постижения в откриването на
генетични мутации при изучаване на рака на
щитовидната жлеза въобще (9). 

Редица изследователи са продължили
търсенето на генетичната мутация, отго-
ворна за фамилния не-медуларен карцином на
щитовидната жлеза, но тази предполагаема
мутация все още не е идентифицирана. 

Карциномът на щитовидната жлеза е
най-честата ендокринна неоплазия, чието раз-
пространение бързо нараства. Папиларният
хистотип карцином е най-честият. Тиреоид-
ният карцином може да произлезе както от
фоликуларните, така и от парафоликуларни-
те компоненти на щитовидната жлеза. Три
злокачествени лезии могат да водят начало-
то си от фоликуларните клетки: добре дифе-
ренциран, слабо диференциран и недиференци-
ран или анапластичен тиреоиден карцином. 

Добре диференцираните тиреоидни кар-
циноми са или папиларен, или фоликуларен
тип. Добре диференцираните тиреоидни кар-
циноми имат по-благоприятна прогноза благо-
дарение възможността за комбиниране на хи-
рургично отстраняване на тумора и терапия
с радиоактивен йод. Независимо от това,  5-
10% от добре диференцираните тиреоидни
карциноми прогресират до развитие на нечув-
ствителност към радиойод лечението. 

Слабо диференцираните и недиференци-
раните тиреоидни карциноми, за които се
смята, че произлизат от предшестващи ди-
ференцирани тумори, не натрупват радиоак-
тивния йод и реагират слабо на медикамен-
тозно и хирургично лечение (1). 

Медуларният карцином на щитовидната
жлеза, който произлиза от парафоликуларните
C-клетки на щитовидната жлеза, може да се
унаследява в контекста на автозомно-доми-
нантните синдроми на множествена ендокрин-
на неоплазия (МЕН) тип 2 (MEН 2А, MEН 2В) и
фамилния медуларен карцином на щитовидна-
та жлеза (2).

ММаарриияя  ММииттеевваа  ии  ссъъттрруудднниицции

Генетичните нарушения при туморите
на щитовидната жлеза могат да бъдат разде-
лени в две категории, наследствени (гермина-
тивни) мутации и спорадични (соматични) му-
тации. Извършвани са редица проучвания па-
ралелно и върху наследствените, и върху спо-
радичните мутации. Въпреки че са изучени
много генни мутации, само една наследствена
генетична мутация и пет до осем спорадични
мутации понастоящем се приемат за значими
(Табл. 1). 

Единствената известна наследствена ге-
нетична мутация, свързана с рака на щито-

Въведение

Генетични биомаркери за тиреоиден
карциномГенетични нарушения при туморите

на щитовидната жлеза Тъй като разкриването на причините за
възникване на карцинома на щитовидната
жлеза напредва, идентифицирането на био-
маркери, базирани върху генетични мутации,
се измества от фокусиране върху единични
генетични мутации към търсене на молеку-
лярни сигнатури и панели от множествени му-
тации. Такава промяна в подхода настъпва,
тъй като изследователите осъзнават, че
прогресията от нормална клетка към тумор-
на клетка е сложен процес, който включва по-
скоро множество генетични и евентуално
епигенетични събития, което прави по-малко
вероятно една единствена мутация да е от-
говорна за възникване на спорадичен тирео-
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на растежни фактори, принадлежащи към се-
мейството на глиалния невротрофичен фак-
тор (GDNF) (10). Мутациите на RET, които
причиняват спорадичния папиларен тироиден
карцином, са по-скоро пренареждания, откол-
кото точкови мутации, подобни на намерени-
те при фамилния медуларен тиреоиден карци-
ном. Усилване на функцията на RET гена нас-
тъпва, когато последният се пренарежда и се
свързва с нов промотор от ген, който посто-
яно се експресира в клетките на тироидните
фоликули.

Това води до неконтролирана последваща
сигнализация и активиране на МАРК пътя.
RЕТ/PTC пренарежданита се смятат за ранни
събития в тиреоидната туморогенеза, тъй ка-
то те са много често срещани при клинично
безсимптомните малки по размер папиларни
тиреоидни карциноми (11); откриват се в спо-
радичния и радиационно-свързания папиларен
тиреоиден карцином, предимно в последния,
както и в доброкачествени лезии на щитовид-
ната жлеза. 

За най-малко 15 отделни гени е известно,
че се пренареждат с RET гена, което води до
мутации, отговорни за папиларния тиреоиден
карцином, но 80% от тях са представени от
RЕТ/PTC1 и RЕТ/PTC3. Първата мутация е свър-
зана с добре диференциран според хистологич-
ната си характеристика карцином и по-добра
прогноза (12,13), докато последната е свърза-
на с по-агресивни видове тумори. Висока чес-
тота на RET/РТС пренареждания де открива
при папиларен карцином на щитовидната жле-
за, индуциран от високи нива на радиация в ре-
зултат на ядрени аварии (напр. в Чернобил) или
при  лъчелечение. RET/РТС пренарежданията са
също често срещани папиларен карцином на 

иден карцином.  Вместо това, широк спектър
от различни мутации може да стои в основа-
та на спорадичния тиреоиден карцином. 

Откриването на единичните генетични
мутации остава важен фактор в разбиране-
то на карциногенезата, но единичните мута-
ции не могат да послужат в клиничната прак-
тика като биомаркери за рак на щитовидната
жлеза. Панели от ДНК мутации се проучват
като потенциални биомаркери за тиреоиден
карцином. Друга област на научно изследова-
телски интерес обхваща микросателитната
нестабилност, която може да се използва ка-
то биомаркер за развитието на рака на щи-
товидната жлеза.

В около 70% от добре диференцираните
тиреоидни карциноми не се откриват припок-
риващи мутации на гените RET, NTRK1, RAS и
BRAF. Тези гени кодират активатори на каска-
дата на митоген-активираната протеин кина-
за (МАРК). Дерегулирането на пътя на
МАРК/ERK (извънклетъчна сигнал-регулирана
киназа) играе важна роля при много видове кар-
циноми. МАРК/ERK пътят се състои от киназ-
на каскада на три нива, която осъществява
действието си чрез последователно активи-
ране и фосфорилиране на митоген-активира-
ната протеин киназна киназа (МКК) RAF,
MKK1/2, и ERK1/2. В нормални клетки, МАРК/
ERK пътят обикновено се активира от мито-
гени и фактори на растежа, което има за ре-
зултат регулиране на различни клетъчни про-
цеси, включително растеж, диференциация,
апоптоза и преживяемост. При карциномите
МАРК пътят обикновено се активира чрез
свръхекспресия, усилване, или мутация на по-
горни сигнални компоненти.

RET кодира тирозин киназния рецептор 

ПТК: папиларен тиреоиден карцином, ФТК: фоликуларен тиреоиден карцином, 
АТК: анапластичен тиреоиден карцином.

Таблица 1. 

Честота на спорадични му-
тации при тиреоидни аде-
номи и различни фенотипо-
ве тиреоиден карцином.

Мутация Аденом ПТК ФТК АТК Източник

BRAF 0% 44% <1% 24% (39)

RET/PTC          противоречива 35% 0% 0% (40)

RAS 13% 10% 40% 22% (41)

PAX8/PPARγ 11% 0% 36% 0% (42)

P53 0% 1%             1% 55% (43)

NTRK1 неясна 12%         неясна неясна        (44)
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ложими като клинични биомаркери.
Подобни пренареждания на рецептора с

висок афинитет на нервния растежен фак-
тор (NGF) също са намерени в човешки папи-

щитовидната жлеза в детска възраст. 
RЕТ/PTC пренарежданията играят важна

холя за разгадаване на причините за спорадич-
на изява на тиреоиден карцином, но не са при-

† Обозначава известни генетични мутации, свързани със спорадичния папиларен карцином. Мутациите на
МАРК пътя са свързани с папиларен тиреоиден карцином. 

* Обозначава известни генетични мутации, свързани със спорадичния фоликуларен тиреоиден карцином.
Спорадични мутации на пътя PI3K/AKT са свързани с фоликуларен тиреоиден карцином. В третия път, мутации
на ядрения рецептор PPAR-гама са свързани с фоликуларен. 

Th = хормони на щитовидната жлеза, TR = рецептор на хормоните на щитовидната жлеза, NGF = нервен
растежен фактор, GDNF = невротрофичен фактор, произхожзащ от глиалната клетъчна линия

MMaarriiaa  MMiitteevvaa  eett  aall

Пътища на генетични мутации, свързани със спорадичен карцином на щитовидната жлеза. 
Счита се, че спорадичният тиреоиден карцином възниква по три независими клетъчни пътища
в зависимост от вида на спорадичната генетична мутация, която води до развитието му. 

ФФииггуурраа  11..
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ларен тиреоиден карцином, макар и с по-слабо
разпространение (14). Невротрофичният ти-
розин киназен тип 1 ген (NTRK1) кодира тиро-
зин киназния рецептор на клетъчната повърх-
ност, известен като NTRK1, който се свързва
неговия лиганд NGF. След свързване с NGF,
NTRK1 рецепторът активира RAS протеини,
които от своя страна са отговорни за сигна-
лизиране през МАРК пътя 
и контролиране на клетъчната пролиферация,
диференциация и апоптоза (Фиг. 1) (15).

В средата на 90-те години на миналия век
е намерено че, 3 гена – тропомиозин 3 (TPM3),
транслоциран промоторен регион (TPR), и TRK
слят ген (TFG), се пренареждат с NTRK1 с об-
разуване на транслокации, които са свързани
с папиларния тироиден карцином (7,15). NTRK1
транслокациите са свързани само с възниква-
не на папиларен тироиден карцином, но се от-
криват с много по-ниска честота (5-15%) от
RET транслокациите или BRAF точковите му-
тации. Малкото проучвания по отношение
прогнозата на заболяването показват, че
NTRK1 транслокациите са асоциирани с по-ло-
ша прогноза в сравнение с RET транслокации-
те (16).

RAS протоонкогенът кодира 3 различни
мембранно свързани GTP протеини: H-RAS, K-
RAS и N-RAS. Активирането на точкови мута-
ции в RAS гените предизвиква усилване на сиг-
налната трансдукция и през двата пъта – на
МАРК и на PI3K/Akt. (17,18), което води до абе-
рантна клетъчна пролиферация и диференциа-
ция. При туморите на щитовидната жлеза
най-често срещаните RAS мутации са в гена N-
RAS, последвани от Н-RAS, и най-накрая в К-RAS. 

RAS мутации се откриват при широк
спектър от тумори на щитовидната жлеза,
включително фоликуларни аденоми, фолику-
ларни карци-номи, папиларни карциноми, слабо
диференцирани и недиференцирани карцино-
ми. По-често, обаче, те са свързани с фолику-
ларните в сравнение с папиларните тумори.
RAS мутации са идентифицирани в доброка-
чествени фоликуларни аденоми, но остава не-
ясно дали RAS-положителните фоликуларни
аденоми имат по-голяма вероятност за малиг-
низиране (19). Честотата на този вид мута-
ция при доброкачествените възли на щито-
видната жлеза е между 20% и 40% (20).

BRAF е член на RAF семейството на се-
рин/треонин киназите (А, В и С) и е компо-
нент на RAF-MEK-ERK сигналния модул. Тези
протеини препредават сигнали от мембран-
но-свързани рецептори към последващите ре-
гулатори на МАРК пътя, които в крайна смет-

ка контролират експресията на няколко гена,
отговорни за клетъчната пролиферация, ди-
ференциация и апоптоза (Фиг. 1). 

Повечето BRAF мутации са предизвикани
от една единствена точкова мутация, която
замества валин за глутаминова киселина в по-
зиция 600, и е определена като BRAFV600E. Му-
тацията BRAFV600E в момента е най-честата
генетична мутация, намерена при папиларен
тиреоиден карцином (29-83%) (21). Също така,
тази мутация е често срещана при вариант
на папиларен тиреоиден карцином с продълго-
вати клетки, слабо диференциран тиреоиден
карцином, недиференциран тиреоиден карци-
ном от папиларен произход. Последната му-
тация рядко се открива във фоликуларни не-
оплазми на щитовидната жлеза (22). Друга ак-
тивираща BRAF мутация – BRAFK601E, е уста-
новена в тиреоидни аденоми и фоликуларен
вариант на папиларен тиреоиден карцином
(23,24). Мутацията BRAF V600E, заедно с
RЕТ/PTC разместванията са отличителен бе-
лег на рака на щитовидната жлеза и болшинс-
твото недетерминирани възли на щитовид-
ната жлеза, носещи която и да е от тези две
мутации, се оказват злокачествени при окон-
чателен хистологичен анализ (20,25). Като ця-
ло, честотата на разпространение на BRAF
мутациите в недетерминираните лезии на
щитовидната жлеза варира между 15 и 40%
(26-27), докато носителство на тези мута-
ции се наблюдава в най-малко 45% от класи-
ческия вариант на папиларния тиреоиден
карцином (9,28). 

Някои, но не всички изследователи уста-
новяват, че активиращи BRAF точкови мута-
ции водят до висока степен на злокачествена
трансформация на аденомите и се асоциират
с по-късна възраст на изява на лезията, екст-
ра-туморно разрастване, метастази в лимф-
ните възли и по-висок процент на рецидиви
(22 29). Един скорошен мета-анализ върху 1168
пациента потвърждава връзката на мутация-
та BRAFV 600E с по-тежка клинична изява, как-
то и с по-изразена екстра-туморна инвазия
(30, 31). С оглед роля на биомаркер, BRAF се от-
крива почти изключително в папиларни тире-
оидни карциноми, и може да се използва като
отличителен белег за този вид тумор. BRAF
се смята също за носител на по-лоша прогно-
за в сравнение със спорадичните тумори на
щитовидната жлеза, при които не се открива
тази мутация, но за да се докаже клиничната
значимост на този факт за определяне на те-
рапевтичното поведение, са необходими по-
вече проспективни проучвания.
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Фоликуларните тиреоидни карциноми се
характеризират с RAS точкови мутации или
(32) PAX8/PPAR пренареждания (33). PPAR-гама
е ядрен рецептор, участващ в контрола на
клетъчния цикъл и апоптозата. PAX8 е транс-
крипционен фактор, участващ в развитието
и регулирането на специфични за щитовидна-
та жлеза гени. Абнормна транслокация води
до сливане (фузия) на PAX8 промотора с PPAR-
гама гена, при което се формира мутирал
PAX8/PPAR-гама слят протеин (PPFP), което
води до инактивиране на дивия тип PPAR-гама
ген. PAX8/PPAR-гама транслокации са намере-
ни предимно във фоликуларни тиреоидни кар-
циноми. Обаче, те също така се откриват,
макар и с доста по-ниска честота, във фоли-
куларни аденоми и папиларни карциноми.
PAX8/PPAR-гама мутациите са свързани ти-
пично с фоликуларен рак на щитовидната жле-
за, който се появява в по-ранна възраст и по-
често протича със съдова инвазия. Тази пред-
разположеност към ранна съдова инвазия оз-
начава, че малкото тумори с тези мутации са
открити в пре-малигнено състояние, ето за-
що в малък брой фоликуларни аденоми се до-
казва мутацията. Като биомаркер, PAX8/
PPAR-гама пренареждането е силен индика-
тор, че туморът е фоликуларен карцином със
склонност към ранна съдова инвазия, но само
по себе си не е достатъчно чувствителен и
специфичен показател, за да се използва са-
мостоятелно за надеждно разграничаване на
доброкачествени от злокачествени фолику-
ларни неоплазми. Въпреки това, ако във фоли-
куларна неоплазма е намерена PAX8/PPAR-гама
мутация, съществува голяма вероятност ле-
зията да прогресира към развитие на фолику-
ларен карцином (19). PAX8/PPAR-гама слят про-
теин се открива в 23-63% от фоликуларните
тиреоидни карциноми, което има за резултат
свръхактивиране на клетъчната пролифера-
ция и диференциация. RAS точковите мута-
ции и BRAF мутацията V600E преобладават в
слабо диференцираните и недиференцирани-
те тиреоидни карциноми (19, 34, 35). 

В анапластичните (недиференцирани) ти-
реоидни карциноми често се откриват p53
мутации (36,37). Р53 е важен тумор-супресо-
рен ген, който регулира преустановяването
на клетъчния цикъл и апоптозата. Когато ед-
на клетка е увредена, p53 е отговорен (чрез
каскада от регулиращи фактори), както за
спиране на клетъчния цикъл, за да се даде въз-
можност за възстановяване на ДНК, така и за
иницииране процес на апоптоза в тежко увре-

дените клетки. По тези начини, р53 действа
за предотвратяване превръщането на увре-
дените клетки в туморни. Мутации, които
причиняват инактивиране на р53 гена, могат
да бъдат намерени в до 50% от всички злока-
чествени процеси при хора, правейки тези му-
тации най-честите при човешки карциноми
(38).  Р53 мутациите са често срещани в сла-
бо диференцираните и недиференцираните
карциноми на щитовидната жлеза и в клетъч-
ни линии на тиреоиден карцином, но са ряд-
кост за добре диференцираните тиреоидни
карциноми. Тази характеристика на разпрост-
ранението показва, че някакво първоначално
тригериращо събитие дестабилизира ДНК на
клетките на щитовидната жлеза, което води
до образуване на тиреоиден карцином, а след
това първоначално събитие, р53 мутациите
водят до прогресиране на тиреоидния карци-
ном до недиференцирано състояние (39). Тази
концепция помага да се обясни голямата чес-
тота на р53 мутациите в анапластичните
карциноми на щитовидната жлеза в сравне-
ние с добре диференцираните карциноми.
Съществуват и доказателства, че инакти-
вирането на p53, причинено от други съби-
тия, различни от наличието на мутации,
може да играе роля в развитието на добре
диференцираните тумори на щитовидната
жлеза (40,41). 

Медуларните тиреоидни карциноми мо-
гат да възникнат спорадично или като лезии в
състава на автозомно-доминантните MEН 2
синдроми (MEН 2A, MEН 2B, фамилен медуларен
тиреоиден карцином). MEН 2 синдромите се
причиняват от герминативни точкови мута-
ции, които превръщат RET в доминантен онко-
ген (42). При всички случаи с MEН 2A, мутации-
те са насочени към екстрацелуларните цисте-
инови остатъци в RET. При над 80% от случа-
ите MEН 2B се причинява от субституцията
Met918Thr в киназния домейн на рецептора.
Приблизително 40% от спорадичните меду-
ларни карциноми крият точкови мутаци в RET.

RET генът, първият прото-онкоген, иден-
тифициран през 1985 г. (43), кодира RET рецеп-
тора: тирозин-киназа, свързана с плазмената
мембрана, която се експресира в невроендок-
ринни и нервни клетки. Това означава, че про-
дуктът на RET гена се експресира в нормални
тиреоидни парафоликуларни или С-клетки, но
не и в нормални тироидни фоликуларни клет-
ки. Множествената ендокринна неоплазия
тип 2А (MEН 2А) се асоциира с дефект в хро-
мозома 10 според данни от геномно свързан 

ММаарриияя  ММииттеевваа  ии  ссъъттрруудднниицции
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“линкидж” анализ през 1987 г., когато локализа-
цията на RET гена е все още неизвестна (44). 
На следващата година нуклеотидната после-
дователност на гена на RET е вече определена
и през 1989 г. RET генът е локализиран в хро-
мозома 10q11,2 (45, 46). През 1991 г., “линки-
дж” анализ във фамилии на пациенти с MEН 2А
стеснява връзката с хромозома 10q11,2, в ко-
ято хромозома по това време се знае, че е ло-
кализиран RET генът (47). Това откритие се
потвърждава през 1993 г., същата година, в
която са открити специфични герминативни
мутации на RET гена във фамилии с MEН 2А.
Тези факти окончателно потвърждават  асо-
циацията на RET точковите мутации в хромо-
зома 10q11,2 с развитието на медуларен кар-
цином на щитовидната жлеза (48, 49,50). Тези
мутации се откриват също при пациенти с
MEН 2В и в семейства с фамилен медуларен
тиреоиден карцином, които развиват само
този карцином без други съпътстващи ендок-
ринопатии.

Точковите мутации на RET гена, които
предизвикват медуларен тиреоиден карци-
ном, имат за резултат повишена функция на
RET рецептора. Мутациите на RET гена, инду-
циращи загуба на функция на RET рецептора,
не водят до медуларен тиреоиден карцином,
но могат да причинят болест на Hirchsprung и
вроден мегаколон. Идентифицирани са мно-
жество индивидуални точкови мутации в RET
гена, които са довели до установяване на ге-
нотип-фенотипни корелации и стратифици-
ране на наследствения медуларен карцином на
щитовидната жлеза в три рискови групи (ни-
ва 1, 2 и 3). Тези нива корелират с генотипа,
както и с възрастта на изява и степента на
агресивност на тиреоидния карцином, като
при Ниво 1 мутациите са най-слабо агресивни,
а при Ниво 3 – най-силно агресивни. Тъй като
пенетрантността на рака на щитовидната
жлеза е почти 100% при пациентите с RET
точкови мутации, профилактичната тирео-
идектомия сега е стандартно лечение при
всички пациенти с тези мутации. Актуални-
те препоръки призовават към профилактич-
на тиреоидектомия във възрастта между 5 и
10 г. за лица с мутации от Ниво 1, не по-късно
от 5-годишна възраст при мутации от Ниво
2, и при поставяне на диагнозата или не по-
късно от 6-месечна възраст при мутации от
Ниво 3 (51, 52). По-ранно оперативно лечение
е показано при тези пациенти, които не са
калцитонин-отрицателни и ехографското из-
следване не е отхвърлило аденом на щитовид-
ната жлеза. Генетичното тестуване, бивайки 

Последните години бележат разширява-
не на познанията за ролята на генетичните
мутации във възникването на различните ви-
дове тиреоидни карциноми. Натрупващите
се данни от редица проучвания и мета-анализи
позволяват идентифициране на зависимости
между специфични мутации и някои фенотип-
ни характеристики на карциномите на щито-
видната жлеза, биващи от съществено значе-
ние за тяхната прогноза. Специфичните му-
тации могат да бъдат надеждно идентифи-
цирани в проби от тиреоидна тъкан чрез но-
вите методи и молекулярни техники, което
да подпомогне клиницистите в определяне на
най-подходящото терапевтично поведение.
Прилагането на молекулярни методи е довело
до разработването на много чувствителни
маркери за диагноза на нововъзникнали случаи
на рак на щитовидната жлеза, за оценка на па-
циенти с рецидиви, за определяне на прогноза-
та на карцинома и за постоперативното прос-
ледяване на пациентите в насока ранно откри-
ване на остатъчна и рецидивираща карцином-
на тъкан. Ето защо, внедряването на молеку-
лярно-генетичния анализ за по-добро характе-
ризиране на възлите на щитовидната жлеза е
област на голям научно-изследователски и кли-
ничен интерес.

Заключение

по-чувствително и специфично, измества мо-
ниторирането на серумния калцитонин за от-
криване на лицата, податливи на развитие на
фамилен медуларен тиреоиден карцином (53). 
Ако нивото на серумния калцитонин е пови-
шено или се открият  възли при ултразвуково
изследване на щитовидната жлеза, е показано
оперативно лечение. Понастоящем, наследст-
вените точкови мутации на RET са най-специ-
фичните биомаркери в клиничната практика
за диагностициране на пациенти, които ще се
развиват медуларен тиреоиден карцином. До
момента няма друг толкова чувствителен и
специфичен биомаркер при диагностициране-
то на  карциномите на щитовидната жлеза.  

Някои от маркерите, включително галек-
тин-3, Hector Battifora мезотелиална клетка-1
(HBME-1), обратна транскриптаза на човешка
теломераза (hTERT), теломераза, микро РНК,
ДНК-фрагменти, мултигенни анализи се явя-
ват многообещаващи за диагностициране и
допълват характеризирането на лезии с кле-
тъчен атипизъм, суспектна цитологична на-
ходка и наличие на фоликуларни структури.  
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Увод: В клиничната практика от нарастващо значение е оценката на качеството на живот на
пациенти с различни заболявания, както и на ефекта от провежданото лечение върху различни ас-
пекти от здравния статус, ежедневния и  социалния живот на хората. Използват се въпросници, от-
читащи качеството на живот при хора с различни хронични заболявания, каквито са например SF-36
и EQ-5D, но все по-голям интерес представляват въпросници, свързани със специфичните характе-
ристики на конкретното заболяване. 

Целта на настоящето изследване е да се преведе и лингвистично валидира на български език, на
въпросника ThyPRO-39. 

Материал и методи ThyPRO е специфичен за пациентите с тиреоидни заболявания въпросник
за качество на живот. Неговата кратка версия - ThyPRO-39 е от особен интерес, тъй като освен че
е специфичен за пациенти с доброкачествени тиреоидни заболявания, той също така е бърз и лесен
за приложение.

Резултати Извършено е лингвистично валидиране на въпросника  ThyPRO-39 на български език
според утвърдените правила.

Заключение: Препоръчваме широкото приложение на ThyPRO-39bg сред българските пациенти с
доброкачествени тиреоидни заболявания, което би дало по-задълбочена оценка за възможните нару-
шения на качеството на живот и повлияването им от прилаганата терапия.
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ThyPRO-39bg: Лингвистично валидиране на
специфичния за тиреоидни заболявания
въпросник за качество на живот ThyPRO-39

Адрес за кореспонденция:
Проф. д-р Жулиета Геренова, дм
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Резюме

ККллююччооввии  ддууммии::  доброкачествени тиреоидни заболявания, качество на живот, въпросник.

върху физическото, социалното, психологично-
то/емоционално и когнитивно функциониране
на индивида (1). Специфичните въпросници за
измерване на качеството на живот се считат
за по-чувствителни от общите (2).

Доброкачествените тиреоидни заболява-
ния и захарният диабет (ЗД) са чести ендокрин-
ни заболявания, които засягат голям брой паци-
енти по света. Наличието на доброкачествени
заболявания на щитовидната жлеза засяга в мно-
го аспекти общото КЖСЗ на пациентите (3, 4).
Изучаването на качеството на живот при паци-
ентите със ЗД в България даде информация за 

Оценката на качеството на живот свърза-
но със здравето (КЖСЗ) представлява опит да
се определи как променливите в обхвата на 
здравния статус на човека (например заболява-
нето или неговото лечение) се отнасят до кон-
кретни измерения на живота, които са важни за
хората като цяло (общо КЖСЗ) или за хората, ко-
ито имат специфично заболяване (специфично
за заболяването КЖСЗ). Повечето схващания за
КЖСЗ подчертават ефектите на болестта 

Увод
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ThyPRO-39 бе преведен и валидиран на българ-
ски език, съгласно стандартната методология за
превод на въпросници, свързани със състоянието
на пациентите и качеството им на живот. 

ThyPRO-39 се състои от 39 въпроса, обоб-
щени в 13 скали измерващи различни аспекти на
КЖ, отнасящи се за пациенти с тиреоидни забо-
лявания. Те включват области от физикалните,
умствени и социални аспекти на функциониране-
то и благополучието на организма при хипоти-
реоидизъм, хипертиреоидизъм, нетоксична гуша
и тиреоид-асоциирана офталмопатия. Дванаде-
сетте обобщаващи и едната с единствен въп-
рос скали са: скала за симптоми при наличие на
гуша, скала за симптоми при хипертиреоидизъм,
скала за симптоми при хипотиреоидизъм, скала
за очни симптоми, скала за симптоми за умора,
скала за наличие на когнитивни нарушения, скала
за наличие на тревожност, скала за депресив-
ност, скала за оценка на емоционалната чувст-
вителност,  скала за наличие на нарушения в со-
циалния живот, скала за наличие на нарушения в
ежедневния живот, скала оценяваща наличие на
козметични оплаквания и скала за качеството
на живот като цяло. Въпросите се позовават на
спомените на пациента за период от 4 седмици. 

Всеки въпрос е оценяван от пациента по 5
точковата скала на Likert (0-4; 0 – изобщо не; 1 - мал-
ко; 2 – в известна степен; 3 – доста; 4 – много/на-
пълно). Всяка скала варира от 0 до 100 (средната
стойност от точките за скалата *25), като по-ви-
сокият брой точки показва по-лош здравен статус. 

Времето необходимо за попълване на въп-
росника е около 5 минути. 

За специфичните въпроси, моля вижте це-
лия ThyPRO-39bg въпросник – българска версия
(S1Appendix).

Приложена е стандартната методика за
превод на въпросници, свързани със състояние-
то на пациентите и качеството им на живот
(КЖ), одобрена и препоръчана от Световната
здравна организация. Получено бе съгласието на
създателя на въпросника за превода. 

Процедурата включваше:
Преводач с роден български език и свободно

говорещ английски език преведе въпросника от
английски на български език (първа българска вер-
сия). Друг преводач, също с роден български език и
свободно говорещ английски език, независимо от
първия, преведе въпросника от английски на бъл-
гарски език (втора българска версия). Двамата
преводачи сравниха своите версии и съгласуваха
обща версия (консенсусна българска версия). След
това, трети преводач с роден английски език и
свободно говорещ български език, бе помолен об-
ратно да преведе българската версия на английс-
ки език (обратно преведена версия). 

Тази обратно преведена версия бе прегледа-
на неколкократно съвместно от езиков консул-
тант в страната, познаващ добре областта
напревода (BD), създателят на въпросника
ThyPRO-39 (TW) и български ендокринолог (JG). Бя-
ха направени допълнителни корекции, с цел дос-
тигане на пълна идентичност между българския
текст и смисъла на въпроса, създаден от автора.

След формирането му, въпросникът Thy
PRO-39bg бе тестван сред пет пациента с доб-
рокачествени тиреоидни заболявания с когни-
тивни интервюиращи методики. Допълнителни -

Материал и методи

В заключение

Резултати:

специфичните нужди на хората и подобри меди-
цинските грижи за тях (5, 6), но за пациентите с
тиреоидни заболявания в България, нямаме спе-
цифичен въпросник. В научните изследвания са
използвани различни инструменти за оценка на
промените в КЖСЗ, но понастоящем 85-точко-
вият тиреоид-специфичен въпросник (ThyPRO) е
най-широко използваният от изследователите
(7). От тази гледна точка, ThyPRO се препоръч-
ва за оценка на КЖСЗ при пациентите с доброка-
чествени тиреоидни заболявания (8). Поради то-
ва, че тази версия е малко по-дълга, от създате-
лите му бе разработена кратка версия ThyPRO-
39, но със запазени добри свойства за измерване
на качеството на живот (9). ThyPRO и неговата
кратка версия ThyPRO-39 днес са преведени на
повече от 15 езика и са с доказана добра валид-
ност при различните култури и етноси, следо-
вателно възможност да се употребява от хора,
живеещи в различни страни (10).

Цел на настоящето изследване е да се пре-
веде и лингвистично валидира на български език
въпросникът ThyPRO-39. 

промени във формулировките бяха направени,
когато бе необходимо (само една фраза бе про-
менена като текст, за оптимизиране на разби-
раемостта). 

Всички тези етапи на процедурата са
стриктно документирани. 

ThyPRO-39bg е разбираем и добре приет от
пациентите въпросник, лесен за клинична упот-
реба. ThyPRO-39bg осигурява възможност за из-
мерване на специфичните нарушения в качест-
вото на живот, причинени от тиреоидните за-
болявания при българските пациенти. Ние пре-
поръчваме употребата на ThyPRO-39bg за оцен-
ка на качеството на живот на българските па-
циенти с доброкачествени заболявания на щи-
товидната жлеза. 
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Настоящият въпросник 
касае начините, по които

заболяването на щитовид-
ната жлеза е оказало влия-

ние на живота ви.

Моля, отговорете на всеки
въпрос като маркирате в

отговора, който най-пълно
отразява вашето мнение.
Ако не сте сигурни как да

отговорите, моля, опитай-
те да дадете възможно най-

добрия отговор.

ВВъъппрроосснниикк  ззаа
ккааччеессттввооттоо  ннаа
жжииввоотт  ззаа
ппааццииееннттии  ссъъсс
ззааббоолляявваанниияя  ннаа
щщииттооввииддннааттаа
жжллееззаа


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•Първата част на въпросника е за симптомите, умората, паметта, 
настроението и здравето.

•Моля основете вашите отговори на това как най-общо сте се 
чувствали през последните 4 седмици.

– усещане за пълнота в областта на шията?

1. През последните 4 седмици имали ли сте? изобщо не
в известна

степен
много

малко
доста

– чуство на напрежение в гърлото?

1a

1c

– чуство на дискомфорт при преглъщане?1h

– треперене на ръцете?1i

– склонност да се потите много?1m

– сърцебиене (ускорен сърдечен ритъм)?1n

– чуствителност към студено?1q

– разстроен стомах?1t

– усещане за сухота или “пясък” в очите?1w

– нарушение на зрението?1x

– голяма чуствителност към светлината?1bb

– подуване на ръцете или краката?1cc

– суха кожа?1dd

– сърбеж на кожата?1ee

Copyright ©Torquil Wait, Copenhagen Univesity Hospital Rigshospitalet, Denmark
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През последните 4 седмици имали ли сте?

2. Следващите въпроси са за чувството на умора

3. Следващите въпрос е за вашата жизненост

4. Следващите въпроси са за паметта и концентрацията

5. Следващите въпроси са за нервност и напрежение

изобщо не
в известна

степен
много

малко
доста

– чувство на умора?2a

През последните 4 седмици имали ли сте? изобщо не
в известна

степен
много

малко
доста

През последните 4 седмици имали ли сте? изобщо не
в известна

степен
много

малко
доста

През последните 4 седмици имали ли сте? изобщо не
в известна

степен
много

малко
доста

– чувство за енергичност?3b

– трудност при запомняне?4a

– бавно и неясно мислене?4b

– трудности при концентрацията?4f

– страх и тревожност?5b

– чувство на напрегнатост?5c

– чувство на неловкост?5e

– проблем с мотивацията за правене
на каквото и да е било?

2c
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6. Следващите въпроси са за психологическо благополучие

8. Следващите въпроси са за взаимоотношенията с другите хора

През последните 4 седмици имали ли сте? изобщо не
в известна

степен
много

малко
доста

– чувство за тъга?6a

– чувство за нещастие?6e

– чувство за самоувереност?6g

7. Следващите въпроси са за затруднения в овладяване или промяна на настроението

През последните 4 седмици имали ли сте? изобщо не
в известна

степен
много

малко
доста

– впечатление, че лесно се стресирате?7c

– промени в настроението?7d

– чувство, че контролирате живота си?7b

През последните 4 седмици заболяването на
щитовидната ви жлеза било ли е причина да: изобщо не

в известна

степен
много

малко
доста

– имате затруднения, когато сте с други
хора (например съпруг/а, деца, приятел/
приятелка, приятели или други)?

8a

– сте се чувствали в тежест на околните?8b

– да сте имали конфликти с други хора?8c

•Останалите въпроси са за това как вашето заболяване на 
щитовидната жлеза може да е въздействало върху различни страни
на живота ви.

Copyright ©Torquil Wait, Copenhagen Univesity Hospital Rigshospitalet, Denmark
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9. Следващите въпроси са за ежедневните ви дейности

През последните 4 седмици заболяването
на щитовидната ви жлеза ставало ли е
причина да:

изобщо не
в известна

степен
много

малко
доста

– имате затруднения в управлението на
ежедневния ви живот?

9a

– не сте в състояние да участвате в
живота около вас?

9c

– чувствате, че всичко, което правите
ви отнема повече време?

9e

11. Заболяванията на щитовидната жлеза (тяхното лечение) може да окажат
въздействие върху външния вид (например да причини подуване на шията,
подуване на лицето, ръцете или краката, промяна в теглото или очите)

12. Последния въпрос е за степента, в която заболяването на щитовидната ви
жлеза е оказало влияние върху целия ви живот през последните 4 седмици

Благодарим ви за помощта, която ни оказахте, като попълнихте този въпросник! 
Моля, върнете се в началото, за да се уверите, че сте отговорили на всички въпроси.

През последните 4 седмици,

изобщо не
в известна

степен
много

малко
доста

– заболяването на щитовидната ви
жлеза оказало ли е въздействие върху
вашия външен вид (например подуване
на шията, промяна в очите и теглото)?

11a

През последните 4 седмици,

изобщо не
в известна

степен
много

малко
доста

– заболяването на щитовидната ви
жлеза оказа ли отрицателно влияние
върху качеството на живота ви?

12

– притеснявал ли ви е начинът, по който
ви гледат околните?

11d

– заболяването на щитовидната ви
жлеза оказа ли въздействие върху
избора ви на дрехи?

11c

Copyright ©Torquil Wait, Copenhagen Univesity Hospital Rigshospitalet, Denmark
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Introduction: It is very important in clinical work to evaluate the quality of life of patients with various diseases,
as well as the influence of medical treatment on various aspects of health status and the daily and social life of the
patients. The questionnaires used, such as SF-36 and EQ-5D, reflect the quality of life of people with various chronic
diseases but of more interest are the questionnaires related to the specific characteristics of the particular disease. 

Material and methods: For patients with thyroid diseases such a questionnaire is ThyPRO (Thyroid - Specific
Patient Reported Outcome). For us, its short form – ThyPRO-39 is of particular interest, because besides being spe-
cific for patients with benign thyroid diseases, it is also short and easy to use. 

Aim: The aim of current study was the translation and the validation in the Bulgarian language of the ThyPRO-
39 questionnaire. 

Results: A linguistic validation of the questionnaire ThyPRO-39bg was prepared in the Bulgarian language
according to the established rules.

Conclusion: We recommend the wide use of ThyPRO-39bg among Bulgarian patients with benign thyroid dis-
eases, which would then allow a more thorough evaluation of the possible disturbances to their quality of life and
the influence of the applied therapy.

Gerenova, Julieta B.1, Watt Torquil 2, Dimanova, Boryana D. 3

1 Department of Endocrinology and Metabolic Diseases, University Hospital, Medical Faculty, Trakia
University, Stara Zagora, Bulgaria, 
2 Department of Medical Endocrinology, Copenhagen University, Hospital Ringhospitalet, Copenhagen,
Denmark, 
3 Department of Psychology and Foreign Language, Medical Faculty, Trakia University, Stara Zagora,
Bulgaria

ThyPRO - 39bg: Translation and Validation in
Bulgarian of Thyroid-specific Quality of Life 
Questionnaire ThyPRO - 39

Address for correspondence:
Prof. Julieta Gerenova, MD, PhD
Department of Endocrinology and Metabolic Diseases, University Hospital “Prof. Kirkovich”, Medical
Faculty, Trakia University, 2, Stoletov street, Stara Zagora, Bulgaria e-mail: jgerenova@mf.uni-sz.bg

Abstract

KKeeyy  wwoorrddss::  benign thyroid diseases, quality of life, questionnaire.

Introduction

The assessment of health related quality of life
(HRQL) represents an attempt to determine how vari-
ables within the dimension of health (e.g., a disease or its
treatment) relate to particular dimensions of life to be
important to people in general (generic HRQL) or to
people who have a specific disease (condition-specific
HRQL). Most conceptualizations of HRQL emphasize
the effects of disease on physical, social/ role, psycholog-
ical/emotional, and cognitive functioning (1). Specific
questionnaires for measuring the quality of life are con-
sidered to be  more sensitive than general ones (2).

Benign thyroid diseases and diabetes mellitus are-
frequent endocrine diseases and affect a great number 

of patients worldwide. The presence of benign thyroid
diseases affects in many aspects the generic HRQOL
of patients (3, 4). The study of quality of life among
patients with diabetes mellitus in Bulgaria provides
information on the specific needs of people and to
improve medical care for them (5, 6). However, for
patients with thyroid diseases in Bulgaria we do not
have a specific questionnaire. Different instruments
are used in studies to assess the changes in HRQOL,
but the 85-item thyroid-specific patient reported out-
come measure (ThyPRO) nowadays is the most exten-
sively evaluated questionnaire (7). In this view ThyPRO
is recommended for the assessment of HRQOL in
patients with benign thyroid diseases (8). But this ver-
sion is rather long and a shortened version ThyPRO-39
was developed with conserved good measurement 
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ThyPRO - 39bg (short version) is a questionnaire
well perceived and accepted by the patients and easy
for clinical use. ThyPRO - 39bg provides the possibili-
ty to measure patient-related outcomes regarding thy-
roid specific quality of life in Bulgarian patients. We
recommend the use of ThyPRO - 39bg for the evalua-
tion of quality of life in Bulgarian patients with benign
thyroid diseases.

Conclusion:

JJuulliieettaa  GGeerreennoovvaa  eett  aall

Results:

ThyPRO-39 was translated and validated in
Bulgarian according to the standard methodology for
translation of patient-related outcomes.
ThyPRO 39 consists of 39 questions summarized in 13
scales measuring aspects of quality of life (QoL) rele-
vant to thyroid patients including physical, mental and
social domains of functioning and wellbeing in
hypothyroidism, hyperthyroidism, non-toxic goiter, and
thyroid associated ophtalmopathy. The 12 multi-item
and one single-item scales are: Goitre symptoms scale;
Hyperthyroid symptoms scale; Hypothyroid symptoms
scale; Eye symptoms scale; Tiredness scale; Cognitive
problems scale; Anxiety scale; Depressivity scale;
Emotional Susceptibility scale;  Impaired Social life
scale; Impaired Daily life scale; Cosmetic Complaints
scale; Overall QoL. The items employ a recall period
of four weeks. Each question is rated by the patient on
a five-point Likert scale (0 - 4; 0 - not at all; 1 - a little;
2 - some; 3 - quite a bit; 4 - very much/completely).
Each scale ranges 0-100 (item mean * 25), with higher
scores indicating poorer health status.

The time required for completing the questionnaire
was about 5 minutes.

For specific items, please see the entire ThyPRO -
39bg  questionnaire (S1Appendix).

The standard methodology for translation of patient-
reported outcomes approved and recommended from
World Health Organisation was аpplied. The developer
of the questionnaire gave consent for translation.

The procedure was as follows:
A translator native in Bulgarian and fluent in English

translated the ThyPRO - 39 from English to Bulgarian (for-
ward translation 1). Another, independent translator
native in Bulgarian and fluent in English translated the
ThyPRO - 39 from English to Bulgarian (forward transla-
tion 2). The two translators compared their versions and
agreed on a common version (consensus Bulgarian ver-
sion). Then a third translator native in English and fluent
in Bulgarian was asked to back – translate the Bulgarian
version to English (back-translated version).

This back-translated version was reviewed by an in-
country consultant (BD) and the developer of ThyPRO-
39 (TW) in collaboration with the Bulgarian endocri-
nologist (JG). Аdditional revisions were made in order
to reach absolute parity between the Bulgarian text
and the meaning of questions created by the author. 
After formation the version of ThyPRO -39bg was test-
ed among five patients with thyroid benign diseases
with cognitive interview techniques and additional
changes in wordings were made, when necessary.
Only one phrase was changed as text to optimize com-
prehensibility. 
All these steps of procedure are strictly documented.

Material and methods:

properties (9). ThyPRO and its short version ThyPRO -
39 have now been translated into more than 15 lan-
guages and has been proven to demonstrate good
cross-cultural validity, thus allowing the possibility to
be used by patients living in different countries (10).
The aim of current study was the translation and the
validation in the Bulgarian language of the ThyPRO-39
questionnaire. 
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В последните години в диагнозата на захарен диабет тип 1 се утвърди нов имунологичен маркер
– антитяло към цинков транспортер 8 (ZnT8-Ab).

Целта на изследването е да се определят честотата и диагностичната стойност на антитела-
та към ZnT8 в българска популация пациенти със захарен диабет тип 1.

Материал и методи: Изследвани са 70 лица (40 мъже и 30 жени), на средна възраст 37,24 ±11,08 го-
дини, среден  ИТМ 23,46±4,49 кг/м2, с давност на заболяването до 5 години, като при 47% захарният
диабет е новооткрит или с давност под 1 година. Изследвани са антитела към бета-клетъчни струк-
тури – антитела към деркабоксилазата на глутаминовата киселина (GAD 65-Ab), антитела към ти-
розин  фосфатаза (IA 2-Ab) и антитела към цинков транспортер 8 (ZnT8-Ab).

Резултати: При 85,7% от участниците се установяват едно или повече от изследваните анти-
тела. Антителата към ZnT8 са втори по честота – установяват се при 45,7% от изследваните, ка-
то се нареждат след GAD 65-Ab – 77,1% и преди  IA 2-Ab – 34,3%. Негативни и към трите антитела
са 14,3% от изследваните. Позитивни само с ZnT8-Ab са 2,9%, което съставлява 16,6% от случаите
на идиопатичен захарен диабет. В подгрупата с новооткрит захарен диабет и диабет с давност под
1 година процентът на антитялопозитивност към ZnT8 е сигнификантно по-висок – 63,6%, (p=0,04).
Изследването на класическата комбинация GAD 65-Ab + IA-2-Ab води до идентифициране на 83% от
случите на захарен диабет тип 1 (F=[2,3] 43,4, р<0,001, r=0,462). Използването на ZnT8-Ab вместо IA 2-
Ab като втори имунологичен маркер идентифицира по-висок процент от случаите – 87% (F=[2,3] 46,6,
р<0,001, r=0,486), а комбинацията от трите антитела диагностицира 92% от случаите на захарен ди-
абет тип 1. (F=[3,3] 50,7, р=0,043, r=0,515).

Изводи: ZnT8-Ab е второто по честота антитяло при възрастните пациенти с автоимунен заха-
рен диабет и второ по диагностична значимост след GAD 65-Ab. Изследването на ZnT8-Ab в допъл-
нение към GAD 65-Ab и IA-2-Ab води до редуциране на случаите на идиопатичен захарен диабет тип 1,
а въвеждането им като втори имунологичен маркер към GAD 65-Ab превъзхожда утвърдената  ком-
бинация GAD 65-Ab + IA 2-Ab.  

Грозева, Грета Г., Чакърова, Невена Я., Димова, Румяна Б., Танкова, 
Цветалина Ив., Атанасова, Илияна Б.
Клиника по Диабетология, Клиничен Център по Ендокринология, 
Медицински Университет, София

Честота и диагностична стойност на 
антителата към цинков транспортер 8
(ZnT8) в българска популация пациенти със
захарен диабет тип 1

Адрес за кореспонденция:
Д-р Невена Чакърова, дм
Клиничен Център по Ендокринология, Медицински Университет, София
1431 София, ул. Здраве №2
e-mail: veni_chakarova@abv.bg

Резюме
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Материали и методи

В периода  м. декември 2014 г. – м. септември
2016г. са набрани 70 лица със захарен диабет
тип 1 с давност на заболяването до 5 години.
Всички изследвани лица са пациенти на Клиника
по Диабетология, УСБАЛЕ “Акад. Иван Пенчев”,
хоспитализирани за диагностично и терапев-
тично уточняване в посочения период. Участни-
ците са получили пълна информация от изследо-
вателите за същността и целта на изследване-
то и са подписали информирано съгласие за учас-
тие. На всеки участник е снета пълна анамнеза
и физикален статус. Взети се серумни проби за
изследване на имунологични маркери, които са
съхранявани при температура -60oC. В събрани-
те проби са изследвани имунологични маркери за
автоимунитет към β-клетката на панкреаса –
GAD 65-Ab, IA 2-Ab и ZnT8-Ab. 

Изследванията са осъществени в Лаборато-
рия по Имунология, УСБАЛЕ “Акад. Иван Пенчев”.
Всички имунологични маркери са изследвани с ко-
личествен имуноензимен анализ ELISA. Идиопати-
чен захарен диабет тип 1 е приет при пациенти
с негативни антитела и при допълнително про-
веден тест за изследване на стимулирана инсули-
нова секреция – венозен глюкозотолерансен
тест с изследване на имунореактивен инсулин
или глюкагонов тест с изследване на С-пептид,
обективизиращи наличие на  инсулинопения.

Статистическата обработка на данните е
осъществена със статистически пакет SPSS
версия 21, като е приложен дескриптивен ана-
лиз, chi-square test и логистичен регресионен ана-
лиз – stepwise forward метод. За статистически
достоверна е приета стойност на p < 0,05 (2-
sided) при използване на Fisher's exact test.

Захарен диабет тип 1 е класически модел на
автоимунно заболяване. В серума на пациенти
със заболяването се доказват антитела към
структури на β-клетката на панкреаса. Утвър-
дените имунологични маркери, които се използ-
ват в клиничната практика с диагностична цел,
включват три антитела – антитела към декар-
боксилазата на глутаминовата киселина (GAD
65-Ab), антитела към тирозин фосфатаза (IA 2-
Ab) и антиинсулинови антитела (IAA), като пос-
ледните имат приложение основно в детската
възраст. Наличие на поне едно от тези антите-
ла се установява в около 80-85% от новодиаг-
ностицираните случаи със захарен диабет тип
1. В останалите 15-20% от случаите липсват ан-
титела и диабетът се означава като идиопати-
чен захарен диабет тип 1 (1). Последният също
се характеризира с абсолютен инсулинов дефи-
цит и β-клетъчна деструкция, но механизмите,
по които се развива, не са достатъчно изясне-
ни. Една от хипотезите е, че при тези пациенти
също е налице автоимунен процес с наличие на
антителата, които са насочени към все още не-
идентифицирани автоантигени (2). Поради
това продължава търсенето на нови авто-
антигени, свързани с развитието на захарен
диабет тип 1. 

През последните години сред множество
други кандидат гени бе селектиран нов имуноло-
гичен маркер - цинков транспортер 8 (ZnT8), кой-
то представлява специфична за β-клетката
структура и съответно автоантиген (3,4). Из-
следването на антителата към ZnT8 (ZnT 8-Ab)
понастоящем се утвърди и навлезе в практика-
та като четвърти имунологичен маркер в пане-
ла за диагноза на захарен дибет тип 1, а при въз-
растната популация пациенти класическата към
момента диагностична комбинация от GAD 65-
Ab + IA 2-Ab се допълва с ZnT8-Ab. 

В България изследването на ZnT 8-Ab навлезе
в клиничната практика през последните около
две години и към момента липсват данни за чес-
тотата и диагностичната стойност на този
нов имунологичен маркер за българската попула-
ция пациенти със захарен диабет тип 1.

Резултати
• Характеристики на изследваната група
В изследването участват 70 лица (40 мъже и

30 жени), на средна възраст  37,24 ±11,08 г. и сре-
ден ИТМ 23,46±4,49 кг/м2. Давността на заболя-
ването е до 5 години, като при 33 от участни-
ците (47%) захарният диабет е новооткрит или
с давност под 1 година. 

• Антитяло позитивност
При 85,7% от участниците в изследваната

група се установяват едно или повече от изс-
ледваните антитела. Процентът на позитив-
ност за всяко от трите антитела е както след-
ва – GAD 65-Ab – 77,1%, ZnT8-Ab – 45,7%  и IA 2-
Ab – 34,3% (Фиг.1).

Позитивни и за трите антитела са 27,1%
отучастниците, а негативни и към трите анти-
тела са 14,3%. Антитела към ZnT8 се установя-

Увод

Цел

Да се определи честотата и диагностичната
стойност на антителата към ZnT8 в българска
популация пациенти със захарен диабет тип 1 с
давност на заболяването до 5 години. 
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• Диагностична стойност на имунологични-
те маркери и комбинираното им изследване

Изследването на GAD 65-Ab диагностицира
72%  от пациентите със захарен диабет тип 1
(F=[1,3] 36,2, р<0,001, r=0,404). Добавянето на IA
2-Ab като втори имунологичен маркер увеличава
този процент на 83% (F=[2,3] 43,4, р<0,001,
r=0,462), а използването на  ZnT8-Ab вместо IA 2-
Ab като втори имунологичен маркер, води до
идентифициране на 87% от случаите (F=[2,3]
46,6, р<0,001, r=0,486). Комбинацията от трите
антитела идентифицира 92% от случаите на
захарен диабет тип 1. (F=[3,3] 50,7, р=0,043,
r=0,515) (Табл.1).

Изследвани антитела GAD  GAD 65 + GAD 65 +    GAD 65 +
65       IA 2           ZnT 8       ZnT8 + IA 2

% идентифицирани случаи 72 83 87 92
на захарен диабет тип1

Диагностична стойност на
имунологичните маркери и на
комбинираното им изследване

Таблица 1.

Обсъждане

В голяма степен получените в настоящото
изследване резултати съответстват на публи-
куваните в литературата и са в подкрепа на ро-
лята на антителата към ZnT8 като важен и не-
зависим диагностичен маркер. 

В настоящото изследване честотата на ан-
титялопозитивност към ZnT8 е относително
висока – ZnT8-Ab се установяват при почти по-
ловината от изследваните – 45,7%, и при пове-
че от половината от тези с давност на захар-
ния диабет под 1 година – 63,6%, което напълно
отговаря на известните данни. По първоначални 

ват при 16,6% от случаите на идиопатичен за-
харен диабет, определени като такива на база-
та на изследването на GAD 65-Ab и IA 2-Ab.

Позитивни с комбинация от две антитела са
21,5% от участниците – 14,3% са с позитивни
GAD 65-Ab + ZnT8-Ab, 4,3% с GAD 65-Ab + IA-2-Ab
и 2,9% са с комбинацията IA 2-Ab + ZnT8-Ab.

Позитивни само с едно антитяло са 37,2%
от участниците, от които 32,9% са само с GAD
65-Ab, 2,9% – само с ZnT8-Ab и 1,4% само с IA-2-Ab.

• Антитела в подгрупата с новооткрит за-
харен диабет и диабет с давност под 1 година

Допълнително е проведен субанализ на анти-
тялопозитивността в подгрупата с новоотк-
рит захарен диабет и диабет с давност под 1
година. Получените резултати показват сигни-
фикантно по-висок процент на антитялопози-
тивност към ZnT8 – 63,6%, в тази подгрупа
спрямо останалата част от пациентите с дав-
ност на заболяването над 1 и под 5 години
(p=0,04). Ве-роятността за наличие на положи-
телни антитела към ZnT8 в тази подгрупа е 4,5
пъти по-голяма спрямо тази при останалите па-
циенти – OR 4,5 (95% CI 1,6-12,5). Процентът на
позитивност при анализ на останалите анти-
тела също е по-висок без разликата да достига
статистичeска значимост – с позитивни GAD
65-Ab са 78,8 % (p=0,7), a с позитивни  IA 2-Ab -
45,5% (p=0,07). 

Честота на трите антитела в из-
следваната група – антитела към де-
карбоксилазата на глутаминовата ки-
селина (GAD 65-Ab), антитела към ти-
розин фосфатаза (IA 2-Ab) и антитела
към цинков транспортер 8 (ZnT8-Ab).

ФФииггуурраа  11..
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65-Ab, които също биха били класифицирани ка-
то идиопатичен захарен диабет тип 1 (7).
Andersson и колектив в шведска популация деца
със захарен диабет тип 1 установяват пози-
тивност само към ZnT8-Ab в 3,4% от изследва-
ните, като допълнителното изследване на ZnT8-
Ab повишава диагностичната чувствителност
до 93% (9,10). 

Освен, че повишава диагностичната чувст-
вителност като трети имунологичен маркер,
може би с най-съществено значение за практика-
та е фактът, че според получените в настоя-
щото изследване резултати за българска попу-
лация пациенти с изява на захарен диабет тип 1 
над 18-годишна възраст и давност на заболява-
нето до 5 години, изследването на антителата
към ZnT8 показва по-висока диагностична стой-
ност от това на IA 2-Ab и въвеждането им като
втори имунологичен маркер към GAD 65-Ab
идентифицира по-голям процент случаи на заха-
рен диабет тип 1 в сравнение с изследването на
класическата към момента комбинация от GAD
65-Ab + IA2-Ab. Заместването на IA-2-Ab с ZnT8-
Ab като втори имунологичен маркер увеличава с
4% диагностицираните случаи на автоимунен
захарен диабет тип 1. Този резултат се отлича-
ва до известна степен от публикуваните данни-
те на други изследователски колективи. Според
Wenzlau и колектив изследването на ZnT8-Ab
има най-голяма стойност като четвърти авто-
имунен маркер в допълнение към утвърдения
стандарт GAD 65-Ab, IA-2-Ab и IAA-Ab като пови-
шава диагностичната чувствителност от 94%
на 98%, докато заместването на което и да е
от трите утвърдени антитела, не променя зна-
чимо броя на диагностицираните антитялопо-
зитивни пациенти със захарен диабет тип 1 (4).
Според данните на Shivaprasad и колектив при
индийска популация комбинираното използване
на GAD 65-Ab и ZnT8-Ab разпознава до 97% от
антитялопозитивните пациенти и може да за-
мести използването на IA-2-Ab като серологичен
маркер без загуба на чуствителност и специ-
фичност (8).

По отношение на GAD 65-Ab получените ре-
зултати имат предимно потвърдителен харак-
тер като доказват водещата роля на този иму-
нологичен маркер в диагнозата на захарен диа-
бет тип 1 при възрастни – най-висока честата
на антитялопозитивност, най-дълго персисти-
ране във времето, най-висок процент идентифи-
цирани случаи при самостоятелното използване
– 72% от случаите на захарен диабет тип 1. 

• Недостатъци и потенциални насоки за 
бъдещи изследвания

данни в литературата антитела към ZnT8 се ус-
тановяват в 60-80% от пациентите с новоотк-
рит захарен диабет тип 1 в зависимост от въз-
растта (5). Освен от възрастта на изява, извес-
тните до момента данни предполагат и същес-
твуването на расови различия в антитялопози-
тивността към ZnT8. Най-висока честота на ан-
титела към ZnT8 е докладвана за Кавказката ра-
са, към която се причислява и нашата популация,
а най-ниска е установена в изследвания при ази-
атци (4,6,7). Wenzlau и колектив, които са отк-
ривателите на ZnT8 като автоантиген, съобща-
ват за наличие на антитела към ZnT8 в Кавказка
популация с новооткрит захарен диабет тип 1 в 
63% от случаите при наличие на останалите ан-
титела както следва – IA-2-Ab - 72%, GAD 65-Ab -
68% и антинсулинови (IAA-Ab) – 55% (4). Посоче-
ният резултат за ZnT8-Ab е сходен с получения
в настоящото изследване, а основната разлика
е в честотата на антителата към IA-2, които в
нашето изследване се нареждат на трето мяс-
то след GAD 65-Ab и ZnT8-Ab. Получените от
нас резултати са сходни с тези на Shivaprasad и
колектив при индийска популация със захарен ди-
абет тип 1 с до 4-годишна давност на заболява-
нето, според които ZnT8-Ab e второто по чес-
тота антитяло след GAD 65-Ab и се установява
в 31,8%  от случаите, при честота на GAD 65-
Ab - 64,7% и на IA-2-Ab – 19,3%, като при новоот-
крит захарен диабет честотата на ZnT8-Ab е
по-висока и достига 45% (8).

В настоящото проучване допълнителното
изследване на антитела към ZnT8 при пациенти
над 18-годишна възраст редуцира случаите на
идиопатичен захарен диабет тип 1 с 2,9%. Ан-
титела към ZnT8 се установяват при 16,6% от
пациентите, които биха били диагностицирани
като идиопатичен захарен диабет тип 1 при из-
следване на стандартната към момента комби-
нация от GAD 65-Ab и IA 2-Ab. Данните от регре-
сионния анализ показват, че добавянето на ZnT8-
Ab към изследването на GAD 65-Ab и IA 2-Ab, во-
ди до повишаване на диагностичната чувстви-
телност с 9% – от 83% на 92%. Тези резултати
също са в голяма степен съпоставими с извест-
ните към момента данни. Wenzlau и колектив,
установяват ZnT8-Ab при 26% от пациентите
със захарен диабет тип 1, класифицирани като
антитялонегативни на базата на изследването
на антитела към GAD 65, IA-2, островноклетъч-
ни антитела и инсулинови антитела, което ре-
дуцира случаите на идиопатичен захарен диа-
бет тип 1 с 4% (4,5). Според данни на Yang и ко-
лектив антитела към ZnT8 се установяват в
13,5% от пациентите с негативни IA-2-Ab и GAD 
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Основен недостатък на настоящото проуч-
ване е относително малкият брой изследвани
пациенти и крос-секционният дизайн на изслед-
ването, които не позволяват да се направи ана-
лиз на антитялопозитивността към ZnT8 по
възрастови декади на изява на заболяването,
както и анализ на динамиката на титъра на
ZnT8-Ab във времето. 

Данните в литературата посочват най-висо-
ка честота на позитивност към ZnT8 в детска-
та и юношеската възраст – пикова честота от
около 80% при 16-18 годишните, както и при но-
водиагностицирани пациенти, и намаляване на
антитялопозитивността с напредване на въз-
растта и давността на заболяването (4-7,11). 
Едновременно с това, обаче, се посочва, че най-
голяма стойност има изследването на антите-
лата към ZnT8 именно при възрастната попула-
ция пациенти със захарен диабет, тъй като при
тях допълнителното им изследване води до ре-
дуциране на случаите с идиопатичен захарен ди-
абет тип 1, докато при деца не повишава диаг-
ностичната чувствителност в сравнение с ут-
върдените маркери (6,11). Поставя се и въпро-
сът за потенциалната роля на ZnT8-Ab в диагно-
зата на захарен диабет тип LADA, което е от
особено практическо значение. В настоящото
изследване средната възраст на изследваните
пациенти е относително ниска – 37,24±11,08 г.,
което вероятно повлиява получения висок про-
цент на позитивност към ZnT8. По литератур-
ни данни позитивни за ZnT8-Ab са около 42% от
случаите на захарен диабет тип LADA (12). Изс-
ледваните в настоящото проучване пациенти
са реално такива и полученият процент на пози-
тивност към ZnT8 – 45,7% e сходен с посочения
в литературата. 

Интерес и обект на бъдещи изследвания би
бил анализът на антитялопозитивността към
ZnT8 по възрастови декади на изява на заболява-
нето, който вероятно допълнително би очер-
тал субпопулации от пациенти, при които изс-
ледването на този маркер би било с по-висока
диагностична стойност. Получените в настоя-
щото изследване резултати със сигурност от-
реждат водещо място на изследването на анти-
телата към ZnT8 в посочената популация паци-
енти – на практика това е вторият по диагнос-
тична значимост маркер след GAD 65-Ab. Въз-
можно е при по-възрастни пациенти маркерът
да губи от диагностичната си стойност или об-
ратното – значението му да нараства. 

Необходим е също така  анализ на динамика-
та на титъра на антителата към ZnT8 във вре-
мето, което допълнително би очертало място-

то им в диагнозата на захарния диабет при неу-
точнени случаи в зависимост от давността на
заболяването. По литературни данни титърът
на ZnT8-Ab спада бързо след изявата – при паци-
енти с 20-годишна давност на заболяването ан-
тителата се установяват при 6,7%, като дина-
миката показва слаба корелация с тази на IA-2-Ab
(12,13). Получените в настоящото изследване
резултати също са в подкрепа на тезата, че ти-
търът на тези антитела намалява бързо след
изявата. Единствено за антителата към ZnT8 е
налице значима разлика между подгрупата със
захарен диабет с давност до 1 година, включи-
телно новооткрит захарен диабет и подгрупа-
та с давност между 1 и 5 години – 63,6% спрямо 
45,7%, OR 4,5, p=0,04. Вероятно, ако изследвана-
та група се състоеше само от новодиагности-
цирани пациенти, честота на ZnT8-Ab би била
още по-висока. Следва да се отбележи, че за ан-
тителата към IA 2 разликата е с гранична значи-
мост и вероятно при по-голям брой изследвани
също би достигнала статистическа значимост,
тъй като за антителата към IA 2 e известно, че
титърът им намалява бързо във времето. От
практическа гледна точка въпросът за персис-
тирането на антителата във времето е много
важен, тъй като би очертал времевия диапазон
след изявата на заболяването, в който е оправ-
дано изследването им. При по-голяма давност на
заболяването от изследваната в настоящото
проучване, вероятно маркерът губи от диагнос-
тичната си стойност. В клиничната практика,
обаче, сравнително по-рядко се налага ревизира-
не на диагнозата при над 5-годишна давност на
заболяването, така че на базата на настоящите
резултати при пациенти с давност на заболява-
нето до 5 години, със сигурност може да се посо-
чи, че в масовия случай изследването на антите-
ла към ZnT8 има висока диагностична стойност.  

При наличие на допълнителни данни за често-
тата на антитялопозитивност по възрастови
декади на изява на заболяването и за динамика-
та на титъра във времето, биха могли да се
очертаят и изработят конкретни диагностич-
ни алгоритми за изследване на антителата в оп-
ределени комбинации и последователнсот, съоб-
разно възрастта на изява и давността на забо-
ляването. Това би имало практическо приложе-
ние при ограничени възможности за изследване
и на трите диагностични маркера, в каквито ус-
ловия се работи в нашата страна. В идеални ус-
ловия обаче, категорично би трябвало да изслед-
ват и трите имунологични маркера.

• Потенциални приноси с научен и практи-
чески характер
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ННееввееннаа  ЧЧааккъърроовваа  ии  ссъъттрруудднниицции

Настоящото изследване представя за първи
път данни за антитялопозитивност към ZnT8 в
българска популация пациенти със захарен диа-
бет тип 1 с изява на заболяването над 18-годиш-
на възраст и давност до 5 години. Получените
резултати имат важно практическо приложе-
ние, тъй като отреждат водещо място на ан-
тителата към ZnT8 в диагнозата на захарен ди-
абет тип 1 – това е второто по честота анти-
тяло при възрастните пациенти с автоимунен
захарен диабет и второ по диагностична значи-
мост след GAD 65-Ab. Изследването на ZnT8-Ab
в допълнение към GAD 65-Ab и IA-2-Ab води до ре-
дуциране на случаите на идиопатичен захарен
диабет тип 1, а въвеждането им като втори
имунологичен маркер към GAD 65-Ab превъзхож-
да утвърдената  комбинация GAD 65-Ab + IA 2-Ab. 

•допълнителното изследване на антитела-
та към ZnT8 към утвърдените маркери намалява
случаите на идиопатичен захарен диабет тип 1
с 2,9%;

•антителата към ZnT8 са с относително ви-
сока честота и са на второ място след тези
към GAD 65; 

•антителата към ZnT8 са на второ място по
диагностична значимост след тези към GAD 65; 

•комбинираното изследване на GAD 65-
Ab+ZnT8-Ab идентифицира повече случаи на за-
харен диабет тип 1 в сравнение с утвърденото
до момента в практиката изследване на GAD 65-
Ab+IA2-Ab
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В българска популация пациенти със захарен
диабет тип 1 с изява на заболяването над 18 -го-
дишна възраст и давност на захарния диабет до
5 години: 

•антителата към ZnT8 са важен и независим
диагностичен маркер;

Основни изводи
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OOrriiggiinnaall  aarrttiiccllee

A new immunologic marker – antibody to zinc transporter 8 (ZnT8-Ab), has been established in the diagno-
sis of type 1 diabetes in  recent years. 

The aim of the study is to investigate the prevalence and diagnostic value of ZnT8-Ab in a Bulgarian popu-
lation of type 1 diabetes patients. 

Material and methods: 70 patients (40 males and 30 females), of mean age 37,24 ±11,08 years and mean
BMI 23,46±4,49 kg/m2, of up to 5 years duration of the disease (in  47% of the patients diabetes being newly-
diagnosed or of less than a year duration), were investigated. 
Antibodies to beta-cell structures, antibodies to glutamic acid decarboxylase, GAD 65-Ab, antibodies to thyrosin
phosphatase  and IA 2-Ab and ZnT8-Ab were assessed.

Results: Оne or more of the investigated antibodies were detected in 85,7% of the participants, ZnT8-Ab
being the second most prevalent – in 45,7% of the group, following GAD 65-Ab – 77,1% and exceeding the
prevalence of IA-2-Ab – 34,3%. 14,3% of the participants were triple negative. 2,9% of the participants were pos-
itive to ZnT8 which accounts for 16,6% of the cases of idiopathic type 1 diabetes. ZnT8-Ab was significantly more
prevalent in the subgroup with newly-diagnosed diabetes and diabetes of less than a year's duration – 63,6%,
(p=0,04). The assessment of the classical combination GAD 65-Ab + IA-2-Ab identified 83% of type 1 diabetes
cases (F=[2,3] 43,4, р<0.001, r=0,462). The use of ZnT8-Ab instead of IA 2-Ab as a second immunologic marker
identified more cases of type 1 diabetes – 87% (F=[2,3] 46,6, р < 0,001, r=0,486), and the combination of all the
three antibodies led to the diagnosis of 92% of the type 1 diabetes cases (F=[3,3] 50,7, р = 0,043, r=0,515).

Conclusions: In adult patients with autoimmune diabetes ZnT8-Ab is the second most prevalent antibody
and the second in diagnostic importance after GAD 65-Ab. The assessment of ZnT8-Ab in addition to GAD 65-
Ab and IA 2-Ab reduces the cases of idiopathic type 1 diabetes and the use of ZnT8-Ab as a second immunolog-
ic marker in addition to GAD 65-Ab outweighs the established combination of GAD 65-Ab+IA 2-Ab.
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Abstract

Introduction

KKeeyy  wwoorrddss::  zinc transporter 8, type 1 diabetes, antibodies, beta-cell

ers used in the clinical practice for diagnostic purpos-
es include three antibodies – glutamic acid decarboxy-
lase antibodies (GAD 65-Ab), thyrosin phosphatase
antibodies (IA 2-Ab) and insulin antibodies (IAA), the
later being used predominantly in children. The pres-
ence of at least one of these antibodies can be detect-

Diabetes mellitus type 1 is a classical model of
autoimmune disease. Antibodies to pancreatic beta-
cell structures can be detected in the sera of patients
with the disease. The established immunologic mark-
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• characteristics of the studied group
70 patients (40 males and 30 females) of mean

age 37,24 ±11,08 years and mean BMI 23,46±4,49
kg/m2, of up to 5 years duration of the disease were
enrolled. In 33 of the participants (47%) diabetes was
newly-diagnosed or of less than a year's duration. 

• antibody positivity
One or more of the investigated antibodies were

detected in 85,7% of the participants, the percentage
of positivity for each antibody being as follows – GAD
65-Ab – 77,1%, ZnT8-Ab – 45,7% and IA 2-Ab –
34,3%. (Fig.1)

27,1% of the participants were triple positive and
14,3% were triple negative. ZnT8-Ab was detected in
16,6% of the cases of idiopathic type 1 diabetes estab-
lished on the basis of GAD 65-Ab and IA 2-Ab assess-
ment. 

Positive to the combination of two antibodies
were 21,5% of the participants of whom 14,3% had
GAD 65-Ab + ZnT8-Ab, 4.3% - GAD 65-Ab + IA-2-Ab
and 2,9% had IA 2-Ab + ZnT8-Ab combination.

Only 37,2% of the participants were positive to
one antibody, of whom 32,9% had GAD 65-Ab only,
2,9% – ZnT 8-Ab only and 1,4% IA 2-Ab only. 

• antibodies in the subgroup of newly-diagnosed
diabetes and diabetes of less than a year duration

An additional subanalysis of the antibody positiv-
ity in the subgroup of newly-diagnosed diabetes and
diabetes of less than a year's duration was performed.
The results showed a significantly higher percentage of
ZnT8-Ab positivity – 63,6% - in this subgroup com-
pared to the rest of the studied group with duration of
the disease for more than one and less than five years
(p=0,04). The probability of positive ZnT8-Ab in this
subgroup was 4,5 times higher than that in the rest of
the group – OR 4,5 (95% CI 1,6-12,5). The analysis of
the positivity of the rest of the antibodies in this sub-
group also showed higher percentages, the difference
being insignificant – GAD 65-Ab positive were 78,8 %
(p=0,7) and IA 2-Ab positive were 45,5 % (p=0,07).

The aim of the present study is to investigate the
prevalence and diagnostic value of ZnT8-Ab in
Bulgarian population of type 1 diabetes patients of up
to 5 years duration of the disease. 

ed in 80-85% of newly-diagnosed type 1 diabetes
patients. The remaining 15-20% of cases lack any any-
body and are classified as idiopathic type 1 diabetes
(1).  It is also characterized by absolute insulin deficien-
cy and beta-cell destruction but of unknown mecha-
nisms. One of the hypotheses is that it is also the case
of autoimmunity with antibodies to yet unidentified
autoantigens (2). For that reason the investigation of
new autoantigens invonved in type 1 diabetes devel-
opment continues.  

In  recent years a new immunologic marker –
zinc transporter 8 which is a beta-cell specific structure
and therefore autoantigen, was selected amongst mul-
tiple candidate autoantigens. (3,4) Assessment of zinc
transporter 8 antibodies (ZnT 8-Ab) is now well-estab-
lished and  is used in clinical practice and has become
the fourth immunologic marker in the diagnostic panel
of type 1 diabetes. In the adult population of type 1
diabetes ZnT 8-Ab assessment is a supplement to the
classical to that point diagnostic combination of  GAD
65-Ab + IA 2-Ab. 

In Bulgaria the assessment of ZnT 8-Ab has
become available for the past two years. Up to the
present there is no data for the prevalence and diag-
nostic value of this new immunologic marker for the
Bulgarian population of type 1 diabetes patients.

logic markers were measured by a quantitative immu-
noenzyme assay ELISA. The diagnosis of idiopathic
type 1 diabetes was established in antibody negative
patients with the additional performance of insulin
secretion stimulatory tests – venous glucose tolerance
test with assessment of immunorective insulin or intra-
venous test with glucagon with measurement of C-
peptide, confirming insulinopenia. 

Statistical analisys of data was performed with
SPSS vs. 21 applying descriptive analysis, chi-square
test and logistic regression – stepwise forward
method. A p value of less than 0,05 (2-sided) using
Fisher's exact test was considered significant. 

Materials and methods

Results

Aim

NNeevveennaa  CChhaakkaarroovvaa  eett  aall

70 subjects with type 1 diabetes of up to five
years duration of the disease were selected during the
period December 2014 - September 2016. All enrolled
subjects are patients of the Department of
Diabetology, University Hospital of Endocrinology
“Acad. Ivan Penchev” and had been hospitalized for
diagnostic and therapeutic purposes in the above
mentioned period.  The participants received com-
plete information from the investigators for the aim of
the study and they signed informed consent. A
detailed medical history and physical examination
were obtained for each participant. Serum samples for
assessment of immunologic markers were collected
and stored at a temperature of -60o C. Markers of beta-
cell autoimmunity – GAD 65-Ab, IA 2-Ab and ZnT8-Ab
were assessed in the collected samples.   

All of the assays were performed in the
Laboratory of Immunology of the University Hospital
of Endocrinology “Acad. Ivan. Penchev”. The immuno-
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• diagnostic value of the immunologic markers
and their combined assessment

The assessment of GAD 65-Ab diagnosed 72% of
type 1 diabetes patients (F=[1,3] 36,2, р<0,001, 
r=0.404). The addition of IA 2-Ab as a second immuno-
logic marker increased this percentage up to 83%
(F=[2,3] 43,4, р<0,001, r=0,462), while the use of
ZnT8-Ab instead of  IA 2-Ab as a second marker led to
the identification of 87% of the cases (F=[2,3] 46,6,
р<0,001, r=0,486). The combination of all the three
antibodies identified 92% of type 1 diabetes cases
(F=[3,3] 50,7, р = 0,043, r=0,515) (Table 1).

Discussion

of ZnT 8-Ab is in Caucasians, to whom our population
belongs, and the lowest one is in Asians (4,6,7).
Wenzlau and collaborates who are the discoverers of
ZnT8 as an autoantigen report a prevalence of 63% of
ZnT8-Ab in newly diagnosed type 1 Caucasians with a
prevalence of the other antibodies as follows – IA-2-Ab
- 72%, GAD 65-Ab – 68% and IAA – 55% (4). This
result for ZnT8-Ab is quite similar to that in the present
study, the main difference being in the IA 2-Ab preva-
lence, which in our study rates third after GAD 65-Ab
and ZnT8-Ab. Our results are similar to those of
Shivaprasad and collaborates in an Indian population
of type 1 diabetes of up to 4 years duration, according
to which ZnT8-Ab is the second in prevalence after
GAD 65-Ab and can be detected in 31,8% of the
cases, with prevalence of GAD 65-Ab of 64,7% and of
IA-2-Ab – 19,3% and higher prevalence of ZnT8-Ab in
newly-diagnosed population – in up to 45% (8).

In the present study the additional assessment of
ZnT 8-Ab in patients above the age of 18 years
reduced the cases of idiopathic type 1 diabetes by
2,9%. ZnT8-Ab was detected in 16,6% of the patients
who otherwise would be diagnosed as idiopathic type
1 diabetes on the basis of the assessment of the stan-
dard at present combination of GAD 65-Ab + IA 2-Ab.
The results of the logistic regression demonstrated that
the addition of ZnT8-Ab to the assessment of GAD 65-
Ab and IA 2-Ab, increased the diagnostic sensitivity by
9% – from 83% to 92%. These results are also in line
with the published data. Wenzlau and collaborators 

The results of the present study are highly consis-
tent with the published data and support the role of
ZnT8-Ab as a significant and independent diagnostic
marker. 

The prevalence of ZnT8-Ab positivity in the pres-
ent study is relatively high- ZnT8-Ab was detected in
almost half of the studied patients – 45,7%, and in more
than a half of those with diabetes of less than a year
duration – 63,6%, which matches exactly the published
data. According to the initial data ZnT8-Ab can be
detected in 60-80% of the newly diagnosed type 1 dia-
betes patients depending on the age (5). Despite the
dependence of the age of diagnosis on the ZnT8-Ab
positivity, the published results assume some racial influ-
ence and differences. The highest reported prevalence 

Assessed antibodies GAD  GAD 65 + GAD 65 +    GAD 65 +
65       IA 2           ZnT 8       ZnT8 + IA 2

% identified cases of type 1       72 83 87 92
diabetes

Diagnostic value of the immuno-
logical markers and their com-
bined assessment

Prevalence of the three antibodies in
the studied group – antibodies to glu-
tamic acid decarboxylase (GAD 65-Ab),
antibodies to tyrosin phosphatase (IA 2-
Ab) and antibodies to zinc transporter 8
(ZnT8-Ab).

FFiigguurree  11..

Table 1.
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detect ZnT8-Ab in 26% of the antibody negative type
1 patients according to the assessment of GAD 65-Ab,
IA 2-Ab, islet cell antibodies and IAA, which reduces
the cases of idiopathic type 1 diabetes by 4%. (4,5]
According to the results of Yang and collaborators
ZnT8-Ab are present in 13,5% of IA-2-Ab and GAD 65-
Ab negative patients, who otherwise would also be
classified as idiopathic type 1 diabetes (7). Andersson
and collaborators in a Swedish population of type 1
diabetes children report positivity only to ZnT8-Ab in
3,4% of the studied patients and an increase of the
diagnostic sensitivity of up to 93% by the additional
assessment of ZnT8-Ab (9,10).

Despite the increase of the diagnostic sensitivity
when added as a third immunologic marker, probably
of utmost significance for the clinical practice is the
fact that according to the present results for a
Bulgarian population of type 1 diabetes patients diag-
nosed above the age of 18 years and of up to five
years duration of the disease, the assessment of ZnT8-
Ab performs with higher diagnostic value than IA 2-Ab
and their introduction as a second immunologic mark-
er to GAD 65-Ab identifies a higher percentage of type
1 diabetes cases compared to the measurement of the
classical at present combination of GAD 65-Ab + IA2-
Ab. The replacement of IA-2-Ab with ZnT8-Ab as a sec-
ond immunologic marker increased the diagnosed cases
of type 1 diabetes by 4%. This result is somehow differ-
ent from the published data. According to Wenzlau and
collaborators the assessment of ZnT8-Ab is most valu-
able as a fourth immunologic marker in addition to the
established standard of GAD 65-Ab, IA-2-Ab и IAA and
increases the diagnostic sensitivity from 94% to 98%,
while the replacement of any of the three established
antibodies, does not affect significantly the number of
the diagnosed autoantibody positive patients with type
1 diabetes. (4] According to the results of Shivaprasad
and collaborators in an Indian population the combined
assessment of GAD 65-Ab and ZnT8-Ab identifies up to
97% of the antibody positive patients and could replace
entirely the use of IA-2-Ab as a serological marker with
no loss of sensitivity and specificity (8).

Regarding GAD 65-Ab our results confirm the lead-
ing place of this immunologic marker in the diagnosis of
type 1 diabetes in adults – it has the highest prevalence,
the longest duration of seropositivity and the highest per-
centage of diagnosed cases of type 1 diabetes in sepa-
rate analysis – identifies 72% of type 1 diabetes cases. 

• Disadvantages of the study and potential for
future research

The main disadvantages of the present study is
the relatively small number of studied patients and the
cross-sectional design which do not allow separate
analysis of the antibody positivity according todecades
of disease diagnosis as well as analysis of the changes
of the antibody positivity over time. 

According to the published data ZnT-8-Ab posi-

tivity has the highest prevalence in children and ado-
lescents with a peak of about 80% at 16-18 years of
age as well as in newly-diagnosed patients and
declines with the increase of age and duration of the
disease (4-7,11). Nevertheless the assessment of ZnT8-
Ab has the greatest value exactly in the adult popula-
tion of type 1 diabetes where it reduces the cases of
idiopathic type 1 diabetes while in children it does not
improve the diagnostic sensitivity of the already estab-
lished markers (6,11). The potential place of ZnT8-Ab
assessment in the diagnosis of LADA which would be
of great importance in clinical practise has also been
discussed. In the present study the mean age of the
studied group is relatively low – 37,24 ±11,08 years,
and probably it affects the high percentage of ZnT8-Ab
detected. According to the published data 42% of
LADA cases are ZnT-8-Ab positive. (12) The popula-
tion of this study is in fact LADA and the observed per-
centage of ZnT8-Ab positivity – 45,7%, is quite similar
to that reported in the literature. 

A subject of interest and for future research
would be the analysis of the antibody positivity to ZnT
8 according to decades of disease diagnosis, which
would probably define a subpopulation of patients in
which the assessment of the marker has greater diag-
nostic value. The results of the study definitely point
out a leading place of ZnT 8-Ab in the defined popula-
tion – in actual fact ZnT 8-Ab is the second marker in
diagnostic importance after GAD 65-Ab. It is possi-
ble that in patients of higher age the marker loses
some of its diagnostic value or on the contrary – its
significance increases. 

Analysis of the of the changes in the antibody
positivity to ZnT 8 over time is also necessary as it
would additionally define the place of ZnT 8-Ab in the
diagnosis of type 1 diabetes in unresolved cases
depending on the duration of the disease. According
to the published data ZnT 8-Ab decline shortly after
the diagnosis and in patients of 20 years duration of
the disease antibodies can be detected in 6,7%. The
dynamic of ZnT 8-Ab positivity over time is showing a
weak correlation to that of IA 2-Ab. (12,13) The results
of the present study are also in support of the thesis for
the rapid decline of ZnT-8-Ab following diagnosis. The
only significant difference found between the sub-
group with diabetes of duration of less than a year
including newly-diagnosed diabetes, and the subgroup
with diabetes of duration between one and five years
was in ZnT 8-Ab positivity – 63,6% vs. 45,7%, OR 4,5,
p=0,04. Probably if the studied group was of newly-
diagnosed patients only, the prevalence of ZnT 8-Ab
would be even higher. It has to be taken into consider-
ation that the difference for IA 2-Ab is of borderline sig-
nificance and probably if the number of studied
patients was higher, it would have reached signifi-
cance as it is known that IA 2-Ab positivity declines
rapidly over time. The question for the antibody per-
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sistence over time is highly significant for clinical prac-
tice as it would define the time window after the diag-
nosis in which the assessment of ZnT 8-Ab is valid.
Probably in diabetes of longer than the studied dura-
tion, the marker loses some of its diagnostic value. In
routine clinical practice however, revision of the diag-
nosis of diabetes after the fifth year of duration is sel-
dom needed and based on the present results in
patients with diabetes of up to 5 years duration it can
be concluded that in the standard case the assessment
of ZnT8-Ab is of high diagnostic value.   

In the presence of additional data of the antibody
positivity to ZnT 8 according to decades of disease
diagnosis and for its change over time a specific diag-
nostic algorithm for the assessment of the different
antibodies in specific combinations and sequence
could be defined according to the age of diagnosis
and the duration of the disease. That would be of prac-
tical implication in the setting of limited resources for
the assessment of all the three antibodies which is the
case in our country. In the ideal case however, all the
three immunologic markers have to be assessed.

• Potential contributions of scientific and prac-
tical importance

The present study provides for the first time data
for the ZnT 8-Ab positivity in a Bulgarian population of
type 1 diabetes patients diagnosed above the age of
18 years and of up to five years duration of the dis-
ease. The results have significant value for the routine
clinical practice as they determine a leading position of
ZnT8-Ab in the diagnosis of type 1 diabetes – it is the
second most prevalent antibody in adult patients with
autoimmune diabetes and the second in diagnostic
importance after GAD 65-Ab. The assessment of ZnT8-
Ab in addition to GAD 65-Ab and IA 2-Ab reduces the
cases of idiopathic type 1 diabetes and the use of
ZnT8-Ab as a second immunologic marker in addition
to GAD 65-Ab outweighs the established combination
of GAD 65-Ab + IA 2-Ab.

In a Bulgarian population of type 1 diabetes
patients diagnosed above the age of 18 years and of
up to five years duration of the disease: 

• ZnT8-Ab is a significant and independent diag-
nostic marker 

• the addition of ZnT8-Ab assessment to the
established markers reduces the cases of idiopathic
type 1 diabetes by 2,9% 

• ZnT8-Ab has a relatively high prevalence rating
second after GAD 65-Ab 

• ZnT 8-Ab is second in diagnostic importance
after GAD 65-Ab 

• the combined assessment of GAD 65-Ab + 

Conclusions
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Въведение: Нивата на плазмената глюкоза на 2ри час след ОГТТ (2-ч-ПГ) са силен предсказващ фак-
тор за сърдечно-съдовия (СС) риск, независимо от добре известните рискови фактори, включител-
но плазмената глюкоза на гладно (ПГГ) и HbА1с. 

Цел: Да се потърсят разлики в гликемичните показатели и, особено, в нивата на 2-ч-ПГ между ли-
ца с и без значима коронарна стеноза. 

Материали и методи: Изследвахме 96 лица (81,3% мъже) с проведена коронарна ангиография и без
известни гликемични нарушения. Глюкозният толеранс се определи чрез стандартен ОГТТ на 3-10
ден след дехоспитализацията. Значима коронарна стеноза се прие при �50% стеснение от артери-
алния лумен. Допълнително сравнихме гликемичните показатели между нормогликемичните пациен-
ти с установена коронарна артериална болест (КАБ) (n=26) с тези при здрави контроли с нормален
глюкозен толеранс и без известни ССЗ, съпоставими по пол и възраст (n= 19). 

Резултати: Лицата със значима коронарна стеноза показаха достоверно по-високи нива на 2-ч-ПГ
(9,53±4,26 ммол/л; 8,04±1,83 ммол/л, респ., р=0,03) и HbA1c (6,24±1,62%; 5,57±0,33%, респ., р=0,01) спря-
мо тези без значима такава, докато ПГГ не достигна статистическа значимост. Интересно, дори
при нормогликемичните лица с установена КАБ, ПГ на 2ри час беше значимо по-висока спрямо тази
при здрави контроли (6,41±0,16 ммол/л; 5,18±0,28 ммол/л, респ., р=0,0002). За разлика от това, ПГГ и
НbА1с показаха сходни нива при двете групи.  

Заключение: Установихме по-високи нива на 2-ч-ПГ при пациентите със значима коронарна стено-
за спрямо тези без значима такава. От друга страна, намерихме, че средната стойност на 2-ч-ПГ,
дори при лицата без значима стеноза (8,04 ммол/л), попада в диапазона за хипергликемия на 2ри час.
Резултатите съответстват на публикуваните данни относно неблагоприятното влияние на хи-
пергликемията след натоварване върху ангиографски установената степен на КАБ.  
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Въведение

Нивата на плазмената глюкоза на 2ри час (2-ч-
ПГ) след орален глюкозо-толерантен тест
(ОГТТ) са мощен предсказващ фактор за сърдеч-

но-съдовия (СС) риск, независимо от добре из-
вестните други рискови фактори, включително
плазмената глюкоза на гладно (ПГГ) и HbА1с. Про-
учването DECODE демонстрира, че връзката
между гликемията и СС риск започва още при 
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нормални граници на кръвната глюкоза (КГ) и на-
раства с линеарна зависимост (1,2). За всяко уве-
личение на нивото на 2-ч-ПГ с 2,1 ммол/л, относи-
телният риск за СС събитие се увеличава с 12-
42% (3). Funagata Diabetes Study, показва че нару-
шеният глюкозен толеранс (НГТ), а не ПГГ, е рис-
ков фактор за СС заболявания (ССЗ) (4). Все още
продължават разискванията относно това кой
е най-ефективният тест за откриване на паци-
ентите с коронарна артериална болест (КАБ),
притежаващи допълнителен СС риск, съобразно
нарушенията в глюкозния метаболизъм (12,13).
Докато HbA1c се счита за по-лесен и по-удобен
тест за извършване, то ОГТТ открива повече
рискови лица (9). Проучването GAMI намира, че
хипергликемията на 2ри час е честа при пациен-
ти с остър миокарден инфаркт (ОМИ) и е рис-
ков фактор за бъдещи СС инциденти при тези
вече високо-рискови лица. Противоположно на
това нито ПГГ, нито HbА1с притежават съща-
та предсказваща стойност (10). В този смисъл,
КГ след натоварване (ОГТТ) е значимо по-важен
рисков маркер, отколкото глюкозата на гладно,
особено в ранните етапи на нарушена глюкозна
регулация, когато ПГГ и HbA1c могат да бъдат
още в нормални граници (11). Следователно,
измерването на КГ след натоварване (ОГТТ)
идентифицира лицата с повишен риск за ССЗ
извън риска, свързан с оценка само на ПГГ и
HbА1с (5, 6, 10). 

Коронарната ангиография е прецизен метод
за оценка на атеросклерозата, което позволява
да се търсят зависимости между различни рис-
кови фактори и ангиографски определената те-
жест на атеросклероза. Независимо, че същест-
вуват категорични данни за връзката между
тежестта на КАБ и наличен диабет, малко про-
учвания са фокусирани специално върху нивата
на 2-ч-ПГ съобразно наличието на значима коро-
нарна стеноза.  

Цел: Да се потърсят разлики в гликемичните
показатели и, особено, в нивата на 2-ч-ПГ между
лица със  и без значима коронарна стеноза.

Таблица 1. Плазмена глюкоза се изследва по хек-
сокиназен метод. Коронарна атеросклероза се
диагностицира при наличие на всякакво стесне-
ние на коронарния лумен, а значима коронарна 
стеноза се прие при �50% стеснение от артери-
алния лумен. Допълнително сравнихме гликемични-
те показатели между нормогликемичните пациен-
ти с установена КАБ (n=26) с тези при здрави кон-
троли с нормален глюкозен толеранс и без извес-
тни ССЗ, съпоставими по пол и възраст (n= 19). 

Материал и методи: 

Лицата със значима коронарна стеноза (n=75)
показаха достоверно по-високи нива на 2-ч-ПГ и
HbA1c спрямо тези без значима коронарна стено-
за (9,53±0,50 ммол/л спрямо 8,04±0,43 ммол/л,
р=0,03; 6,24±0,25% спрямо 5,57±0,09%, р=0,01 съ-
ответно). За разлика от това, ПГГ не достигна
значими различия (Фиг.1). Двете групи пациенти
бяха със сходна възраст, коремна обиколка (КО),
индекс на телесна маса (ИТМ) и липидни показа-
тели (p>0,05 за всички) (Табл. 2). Допълнително
сравнихме нивата на 2-ч-ПГ между две групи ли-
ца с нормален ГТ – тези с проведена КА и уста-
новена КАБ и здрави контроли без анамнеза за
ССЗ, съпоставими по възраст (51,8±7,9 год.
спрямо 56,4±8,6 год., p=0,1) и полово разпределе-
ние (p=0,5). Първата група показа значимо по-ви-
сока 2-ч-ПГ (6,41±0,16 ммол/л спрямо 5,18±0,28
ммол/л, p=0,0002), докато ПГГ и HbА1с не достиг-
наха достоверна разлика (Фиг. 2, Фиг. 3).

Резултати: 

Обсъждане и заключение: 

В нашето изследване, лицата със значима ко-
ронарна стеноза (�50%) показаха достоверно
по-високи нива на 2-ч-ПГ и HbA1c спрямо тези без
значима такава, докато ПГГ не достигна ста-
тистическа разлика. Средната стойност на 2-ч-
ПГ при първите беше 9,53 ммол/л, която попад-
на в диапазона за хипергликемия на 2ри час. Резул-
татите съответстват на посочените данни
за неблагоприятното влияние на гликемията
след натоварване (ОГТТ) върху ССЗ, независимо
от добре известните СС-рискови фактори
Tова е и възможно обяснение за намерената от
нас по-висока 2-ч-ПГ при тези със значима стено-
за спрямо тези без значима такава, при сравни-
ми други метаболитни показатели. Saely и съ-
авт. намират, че новооткритите лица, както с
НГТ, така и с диагностициран на 2ри час захарен
диабет при ОГТТ, са силно и независимо свърза-
ни с наличието и степента на коронарната ате-
росклероза, оценена чрез ангиография (7). Освен
това, и двете форми на новооткрит абнормен 

Изследвахме 96 лица с проведена коронарна
ангиография (КА) поради известна или подозира-
на коронарна артериална болест (KAБ), без из-
вестни гликемични нарушения.  Глюкозният то-
леранс се определи чрез стандартен ОГТТ на 3-
10 ден след дехоспитализацията. Основните ха-
рактеристики на изследваните са показани в 

ММииллаа  ББоояядджжииеевваа  ии  ссъъттрруудднниицции
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Забележка: ПКИ – перкутанна коронарна интервенция; МИ – миокарден инфаркт; ACEI/ARB-инхибитори
на ангиотензин конвертиращ ензим/ангиотензин-рецепторни блокери

ЗС – значима стеноза, плазмена глюкоза в mmol/L;  HbA1c в %

Основни показатели при участниците Таблица 1.

Показател Стойност Показател n (%) Терапия n (%)

Възраст (год.) 58,2± 8,6 значима стеноза 75 (78,1) ACEI/ARB 81 (84,4)

Мъже (n,%) 78 (81,3) без значима стеноза      21(21,9) статини 88 (91,7)

Жени (n,%) 18 (18,7) ПКИ 73 (76) бета-блокери 83 (86,5)

BMI kg/m2 30,1 ± 4,2 ОМИ 21 (21,9) аспирин 75 (78,1)

КО (cm) 105,6±10,5 предходен МИ 32 (33,3) диуретици 25 (26)

ПГГ, 2-ч-ПГ и HbA1c при лицата със и без значима стенозаФФииггуурраа  11
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глюкозен толеранс са важни предиктори
за СС събития при пациенти с ОМИ, без
големи различия помежду си (10). За раз-
лика от това, HbA1c, дори в праговата
стойност за предиабет (5,7%), не е зна-
чим предиктор при такива пациенти
(7,14,15). 

От друга страна, лицата със стено-
за < 50% показаха средна стойност на 2-
ч-ПГ 8,04 ммол/л, която макар и по-ниска,
също попада в диапазона за хиперглике-
мия на 2ри час, и то при средна стой-
ност на HbA1c 5,57% (Фиг.1). Въпреки че
при тези лица не е наблюдавана значима
стеноза, те не показват различен мета-
болитен профил спрямо тези със стено-
за �50% и вероятно са в по-ранен етап 

ОХ – общ холестерол; ТГ – триглицериди

Основни показатели между лицата със значима и 
незначима  стеноза.

Таблица 2.

значима             незначима стеноза     p
стеноза (n=75) (n=21)

ОХ 5,28 ± 1,21 5,20 ± 1,15 0,8

ТГ 2,157 ±1,17 2,620 ± 3,02 0,2

HDL-хол. 1,18 ± 0,35 1,20 ± 0,33 0,7

LDL-хол. 3,08 ± 1,07 3,29 ± 1,08 0,6

възраст 58,15 ± 1,06 58,11 ± 1,87           0,99

КО 105,5 ± 1,43 104,1 ± 3,44 0,7

BMI 29,25 ± 0,82 30,05 ± 1,35 0,7
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HbA1c при лицата с нормален ГТ и установена КАБ и
здрави контроли.

Фигура 3

Сравнение на ПГГ и 2-ч-ПГ между лицата с нормален ГТ и установена КАБ и
здрави контроли.  

Фигура 2
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Действително, в нашето про-
учване нормогликемичните лица
с установена КАБ при проведена-
та КА не са успели да понижат
концентрациите на 2-ч-ПГ до те-
зи на ПГГ, докато при здравите 
контроли, нивото на 2-ч-ПГ е до-
ри леко по-ниско от това на ПГГ.
Според някои автори, коронарна-
та атеросклероза прогресира па-
ралелно с прогресиращото вло-
шаване на глюкометаболитното
състояние. 

Сред пациенти с НГТ, коро-
нарната атеросклероза е разп-
ространена, но не в такава
степен, че да се представи със
значима стеноза както при диа-
бетните пациенти. От друга
страна незначимата (<50%) ко-
ронаросклероза е по-честа при
лицата с НГТ, отколкото при
нормогликемичните (7). 

Провеждането на ОГТТ при
пациенти, показани за КА, откри-
ва висока честота на хиперглике-
мия на 2ри час. Нашите резулта-
тите съответстват на публику-
ваните данни относно връзката
между хипергликемията след на-
товарване и ангиографски уста-
новената степен на КАБ.

на коронарното заболяване. Това е и възможна причина за пови-
шените средни стойности на 2-ч-ПГ при тях. Съществуват
данни, че незначимата (<50%) коронаросклероза е по-честа при
лицата с НГТ, отколкото при нормогликемичните (7). Интерес-
но, дори сред лицата с нормален ГТ, ПГ на 2ри час показа разли-
ка между тези с установена КАБ спрямо здрави контроли, кои-
то са без анамнеза за ССЗ и са съпоставими по пол и възраст
(Фиг. 2). От трите гликемични показателя, само 2-ч-ПГ беше
значимо по-висока при първите, докато ПГГ и HbА1с показаха
сходни нива (Фиг. 2 и 3). През 2012 г. се публикуваха резултати,
посочващи, че нормогликемични лица, при които 2-ч-ПГ не се
връща до нивото на ПГГ в хода на ОГТТ,  имат повишен риск от
ССЗ (8). Това е и възможно обяснение на намерените от нас ре-
зултати. 

2ч-ПГ 2ч-ПГПГГ ПГГ
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Introduction: Post-load glycemia (2-h-PG) is a strong predictor for cardiovascular (CV) risk   independently
of well-known risk factors, including fasting plasma glucose (FPG) and HbA1c. 

Aim: To search for differences in glycemic indices and especially in 2-h-PG in subjects with or without signif-
icant coronary artery stenosis.

Materials and Methods: We studied 96 patients (81,3% males) without a history of glucose abnormalities
who underwent coronary angiography. Glucose tolerance was defined during OGTT performed 3-10 days after
hospital discharge. Coronary stenosis with lumen narrowing �50% was considered significant. Additionally,
glycemic indices between normoglycemic coronary artery disease (CAD) patients (n=26) and overall healthy age-
and sex adjusted controls without known CV-disease history (n=19) were compared. 

Results: The levels of 2-h-PG (9,53±0,50; 8,04±0,43 mmol/L; resp. р=0,03) and HbA1c (6,24±0,25;
5,57±0,09% resp.; р=0,01) were significantly higher in patients with significant coronary stenosis compared to
patients without significant stenosis. In contrast, FPG did not reach significant differences. Interestingly, 2-h-PG was
significantly higher in normoglycemic subjects with established CAD compared to healthy controls (6,41±0,16 vs
5,18±0,28 mmol/L, р=0,0002). In contrast, FPG and HbA1c were similar in the two groups.

Conclusion: We found higher 2-h-PG in patients with significant coronary stenosis compared to subjects with
non-significant stenosis. On the other hand we found the mean 2-h-PG level in patients with non-significant steno-
sis (8,04 mmol/L) was in the 2-h-hyperglycemic range. Our observation fits well with the published data regarding
association between post-load hyperglycemia and the angiographically determined extent of CAD.
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Post-load Glycemic Levels in Subjects With 
Angiographically Determined Coronary Artery
Stenosis

Abstract

Introduction

ККллююччооввии  ддууммии::  coronary artery disease, post-load hyperglycemia, OGTT, coronary stenosis

risk starts within the normal blood glucose (BG) range
and increases linearly (1,2). For each 2,1 mmol/L
increase in the 2-h-PG level, the relative risk for CV-
event increases with 12-42% (3). The Funagata
Diabetes Study shows that impaired glucose tolerance
(IGT), but not FPG is a risk factor for CV-diseases (4).
There is an ongoing discussion about the most efficient
test to identify coronary artery disease (CAD) patients 

Two-hour post-load glycemia (2-h-PG) during the
oral glucose tolerance test (OGTT) is a strong predic-
tor for cardiovascular (CV) risk, independently of other
well known risk factors, including fasting plasma glu-
cose (FPG) and HbA1c. The DECODE study demon-
strates that the association between glycemia and CV-
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We studied 96 patients without a history of glu-
cose abnormalities who underwent coronary angiogra-
phy (CA) due to known or suspected coronary artery
disease (CAD). Glucose tolerance was defined during
the OGTT performed 3-10 days after hospital dis-
charge. The baseline characteristics of the study partic-
ipants are shown in Table 1. Plasma glucose concen-
tration was measured by the hexokinase method.
Coronary atherosclerosis was diagnosed according to
the presence of any coronary lumen narrowing and 

at additional CV-risk considering glucose metabolism
disturbances (9,12). While HbA1c is considered easier
and more convenient to perform, the OGTT discovers
more subjects at risk (9). The GAMI study defines that
2-h-hyperglycemia is prevalent in acute myocardial
infarction (AMI) patients and is a risk factor for future
CV-events in these already high-risk subjects. In con-
trast, neither FPG nor HbA1c have the same predictive
value (10). Therefore, post-load BG is a  significantly
more important risk marker compared to fasting
glycemia, especially in the early abnormal glucose reg-
ulation stages when FPG and HbA1c are still within nor-
mal ranges (11). Consequently, post-load glycemia
measurement (OGTT) identifies subjects with
increased CV-risk independently of the risk associated
only with FPG and HbА1с assessment (5, 6, 10).

Coronary angiography is a precise method for
atherosclerosis assessment, allowing association
between various risk factors and angiographically
determined severity of atherosclerosis to be discov-
ered. Strong data exist about the relationship between
CAD severity and presence of diabetes. Nevertheless,
very few studies are focused especially on the associa-
tion between 2-h-PG levels and the presence of signif-
icant coronary atherosclerosis.  

Aim: To search for differences in glycemic
indices and especially in 2-h-PG levels in subjects with
or without significant coronary artery stenosis.

Materials and Methods

Results

The levels of 2-h-PG and HbA1c were significantly
higher in patients with significant coronary stenosis com-
pared to the patients without significant stenosis
(9,53±0,50 mmol/L vs 8,04±0,43 mmol/L; р=0,03;
6,24±0,25% vs 5,57±0,09%; р=0,01, respectively). In
contrast, FPG did not reach significant differences (Fig.1). 

The two groups of patients were of similar age,
with similar waist circumference (WC), body mass
index (BMI) and lipid parameters (p>0,05) (Table 2). 

Additionally, we compared 2-h-PG levels
between two groups of subjects with normal glucose
tolerance – these with angiographically established
CAD and age- (51,8±7,9 years vs 56,4±8,6 years.;
p=0,1)  and sex (p=0,5) adjusted healthy controls with-
out a history of CVD. The first group showed signifi-
cantly higher 2-h-PG (6,41±0,16 mmol/L vs 5,18±0,28
mmol/L, p=0,0002), while FPG and HbA1c were simi-
lar in the two groups (Fig. 2, Fig. 3).

Notes: PCI – percutaneous coronary intervention; MI – myocardial infarction; ACEI/ARB – angiotensin-
converting enzyme inhibitors/ angiotensin receptor blockers

Baseline characteristics of study participants Table 1.

Index Value Index n (%) Therapy             n (%)

Age (y) 58,2± 8,6 significant stenosis  75 (78,1) ACEI/ARB 81 (84,4)

Males (n,%) 78 (81,3) non-significant stenosis      21(21,9) statins 88 (91,7)

Females (n,%) 18 (18,7) PCI 73 (76) Beta-blockers 83 (86,5)

BMI kg/m2 30,1 ± 4,2 AMI 21 (21,9) aspirin   75 (78,1)

WC (cm) 105,6±10,5 Previous MI    32 (33,3) diuretics 25 (26)

coronary stenosis with lumen narrowing ?50% was
considered significant. Additionally, glycemic indices
between normoglycemic CAD patients (n=26) and
overall healthy age- and sex adjusted controls without
known CVD history (n=19) were compared. 

Discussion

In our study, the subjects with significant coro-
nary stenosis (�50%) manifested with higher 2-h-PG
and HbA1c levels compared to those without signifi-
cant coronary stenosis (<50%), while FPG did not
reach statistical difference. Mean 2-h-PG value in the
first group of patients was 9,53 mmol/L and reached
the range for 2-h-hyperglycemia. Our results are in
accordance with published data about the unfavorable
effect of post-load glycemia (OGTT) on CVD, inde-
pendent of the well-known CV-risk factors. This is a
putative explanation for the higher 2-h-PG levels in
patients with significant stenosis than in subjects with
non-significant stenosis with other metabolic parame-



EEннддооккррииннооллооггиияя  том XXII № 1/ 201738

MMiillaa  BBooyyaaddzzhhiieevvaa  eett  aall

SS – significant stenosis; fasting plasma glucose in mmol/L  HbA1c в %

FPG, 2-h-PG and HbA1c in subjects with or without significant stenosisFFiigguurree  11
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HbA1c HbA1c2h-PG 2h-PG PGGPGG

TC – total cholesterol; TG – triglycerides 

Baseline parameters between subjects with or without
significant stenosis

Table 2.

Significant               Non-significant          p
stenosis (n=75) stenosis  (n=21)

TC 5,28 ± 1,21 5,20 ± 1,15 0,8

TG 2,157 ±1,17 2,620 ± 3,02 0,2

HDL-C   1,18 ± 0,35 1,20 ± 0,33 0,7

LDL-C    3,08 ± 1,07 3,29 ± 1,08 0,6

Age       58,15 ± 1,06 58,11 ± 1,87           0,99

WC    105,5 ± 1,43 104,1 ± 3,44 0,7

BMI 29,25 ± 0,82 30,05 ± 1,35 0,7

ters that were comparable. Saely et al. found that both newly
diagnosed IGT and post-challenge diabetes during OGTT are
strongly and independently associated with the presence and
extent of coronary atherosclerosis assessed angiographically (7).
Moreover, both forms of the newly discovered abnormal glucose
tolerance are important predictors of CV-events in patients with
AMI, without major differences between IGT and post-challenge
diabetes (10). In contrast, HbA1c even at prediabetic cut-off
(5,7%) is not a significant predictor in these patients (7,13,14).

On the other hand, the patients with non-significant stenosis
showed a mean 2-h-PG value of 8,04 mmol/L, which although
lower also reached the threshold for 2-h- hyperglycemia after
OGTT, even though the mean HbA1c was 5,57% (Fig.1). 

Although no significant stenosis was diag-
nosed among these study participants,
they did not have different metabolic
parameters from the patients with stenosis
�50% and they are probably at an earlier
stage of their coronary disease. This is a
possible explanation for the increased
mean values of 2h-PG in these patients.
Existing data define that non-significant
coronary stenosis (<50%) is more frequent
among subjects with IGT in comparison
with euglycemic subjects (7). Interestingly,
even among subjects with normal GT, the
2-h-PG value was different between
patients with CAD and age- and sex-
adjusted controls without CVD history
(Fig. 2). Out of the three glycemic parame-
ters examined, only 2-h-PG was significant-
ly higher among the first group of patients,
while the values of FPG and HbА1с were
similar (Fig. 2, Fig. 3). In 2012 data was
published, showing that normoglycemic
subjects with 2-h-PG not falling down to
the level of FPG during the OGTT, have an
increased CV-risk (8). This could be a pos-
sible explanation for the results we
obtained. In our study, 2h-PG in the nor-
moglycemic participants with diagnosed
CAD after CA did not reach the level of
FPG. In contrast, 2-h-PG in the healthy
controls was even slightly lower than FPG. 
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Comparison of FPG and 2-h-PG between subjects with normal GT and established
CAD and healthy controls

FFiigguurree  22
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HbA1c in subjects with normal GT and established CAD
and healthy controls 
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Some authors state, that the pro-
gression of coronary atherosclerosis is
parallel to the progressive deterioration
of the glucometabolic state. Coronary
atherosclerosis is common among
patients with IGT, but not to such a
degree as to cause a significant stenosis
as it is among diabetic patients. On the
other hand, the non-significant coro-
nary atherosclerosis (<50%) is more
common among subjects with IGT than
among euglycemic subjects (7).
Performing the OGTT in patients who
underwent CA indicates a high preva-
lence of 2-h-hyperglycemia. Our results
correspond to published data on associ-
ation between the post-load hyper-
glycemia and the extent of CAD angio-
graphically established.
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Свободно достъпен сайт, предлагащ изчерпателна
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ендокринология, предоставена от екип водещи 
световни специалисти ръководен от Prof. Leslie 
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Поместваните материали, текущо актуализирани,
са съобразени със съвременните международни 
стандарти за диагностика и лечение на 
ендокринните заболявания
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Често сутрешната хипергликемия създава затруднения в диагностично-лечебния план при анали-
зиране на възможните причини – феномен на “зазоряването”, ефект на Сомоджи или просто лош гли-
кемичен контрол. За правилна оценка на тези феномени е особено полезно изследване нивата на кръв-
ната глюкоза (КГ) няколко последователни нощи между 3 и 5 часà или приложение на продължително
глюкозно мониториране (ПГМ). 

Цел на проучването: да се демонстрира ролята на ПГМ в разграничаване на причините за сутреш-
на хипергликемия (КГ � 10 ммол/л) и да се установи честота на рефлекторната хипергликемия след
асимптомни нощни хипогликемии (ефект на Сомоджи) при пациенти с тип 1 захарен диабет (Т1ЗД). 

Материали и методи: Изследвани са 19 амбулаторни пациента с Т1ЗД (15 жени и 4 мъже) на сред-
на възраст 37,32 ± 13,17 год., със средни стойности на HbA1c 7,18±1,16% и разнопосочни стойности
на КГ на гладно от провеждания самоконтрол. Проведено е ретроспективно ПГМ чрез системата iPro
2 (Medtronic) в продължение на 5-7 дни. Анализирани са сутрешните стойности на измерената глюко-
за от сензора (ГС) на гладно съобразно гликемията по време на нощния сън. Нощна хипогликемия се
прие при ГС < 3,9 ммол/л. 

Резултати: От наблюдаваните 121 нощи се установиха 26 нощи с асимптомни хипогликемии,
при 12 от 19 пациента. В 28,93% от всички проследени нощи се регистрира сутрешна ГС на глад-
но�10 ммол/л, която се предшества от нощна хипогликемия (НХ) само в 11,43% от случаите. В
84,62% от наблюдаваните нощи с хипогликемии, ГС на гладно е < 10 ммол/л, а в 57,69% дори < 5 ммол/л.
Средната сутрешна ГС на гладно след асимптоматична НХ се оказа значимо по-ниска от тази след
нощ без хипогликемия (5,98 ± 4,55 спрямо 9,29 ± 4,22 ммол/л съотв., р = 0,0007), но не показа значима
асоциация с измерени глюкозни показатели през нощта (ГС в 22ч., 24ч. и 03ч.), както и с продължител-
ността на НХ (p > 0,05 за всички). 

Заключение: Данните от ПГМ показват, че сутрешната хипергликемия �10 ммол/л най-често
отразява феномена на зазоряването или просто лошия гликемичен контрол. Не установихме корела-
ция на сутрешната ГС след НХ с глюкозните показатели през нощта, както и с продължителността
на НХ. Това подкрепя ролята на ПГМ както за разкриване на НХ, така и за определяне на тяхната про-
дължителност, т.к. сутрешната ГС не е надежден ориентир.  
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Феноменът на “зазоряването” се изразява
в повишена глюкозна продукция и намалена пери-
ферна глюкозна утилизация в ранните сутреш-
ни часове в резултат от физиологичен спад на
ендогенната инсулинова секреция (между 3 и 5
часà сутринта), в комбинация с увеличена секре-
ция на контраинсуларни хормони (основно рас-
тежен хормон (РХ) и кортизол) (1, 12). Това физи-
ологично явление може да се превърне в патоло-
гично при пациенти със захарен диабет (ЗД) -
сутрешна хипергликемия на гладно, една от при-
чините за която е изчерпване ефекта на екзо-
генно приложения инсулин. Установено е, че при-
носът на този феномен към сутрешната хипер-
гликемия при диабетици корелира обратно про-
порционално с давността на диабета и правоп-
ропорционално със стойността на гликирания
хемоглобин (2). Понякога се наблюдава т.нар.
“удължен” ефект на зората, когато сутрешни-
ят пик в глюкозните нива персистира и след за-
куската, до обедните часове. Като възможни
причини се обсъждат прекомерният прием на
въглехидрати сутрин или патологично удълже-
ната фаза на секреция на РХ при диабетици  (3).
Установено е, че концентрацията на РХ е 2-3 пъ-
ти по-висока при пациенти със ЗД в сравнение
със здрави (4). Особено важно в клиничната
практика е разграничаването на феномена на зо-
рата от ефекта на Сомоджи, тъй като те изи-
скват различно терапевтично поведение. 

Последният се характеризира отново със
сутрешна хипергликемия, но като израз на пред-
шестваща нощна хипогликемия. Сред защитни-
те реакции в отговор на спадащите глюкозни
нива се включват потискане на собствената ин-
сулинова секреция (механизъм, който отпада
при провеждане на заместително лечение с ин-
сулин) и увеличено отделяне на контрарегула-
торни хормони с цел стимулиране на ендогенна-
та глюкозна продукция. За разлика от феномена
на зората, рефлекторната сутрешна хипергли-
кемия - нейното съществуване и патогенеза, е
все още обект на обширни дебати. Въвеждане-
то на системите за ПГМ разкрива нови възмож-
ности – установяване на неподозирани глике-
мични вариации през цялото денонощие, включи-
телно идентифициране на неразпознати нощни
хипогликемии (5-7,17).

Целта на настоящото проучване е да се де-
монстрира ролята на ПГМ в разграничаване на
причините за сутрешна хипергликемия и да се
установи честота на рефлекторната хипергли-
кемия > 10 ммол/л (ефект на Сомоджи) след асимп-

При 12 от 19 пациента, проследени в про-
дължение на общо 121 нощи, се установиха 26
нощи с асимптомни хипогликемии. Сравнявайки
пациентите с и без регистрирани от сензора
нощни хипогликемии не се наблюдават статис-
тически значими разлики по отношение на зало-
жените показатели – възраст, давност на ЗД,
инсулинова доза/кг телесна маса, стойност на
HbА1c (p >0,05 за всички). Само 4 от регистрира-
ните 26 нощи с асимптомни хипогликемии са с
продължителност по-малка от 1 час (между 15 и
50 мин.), а останалите – със средна продължи-
телност 232,5 ± 24,4 мин. 

В 28,93% от проследените нощи се регист-
рира сутрешна ГС на гладно �10 ммол/л, която
се предшества от асимптомна нощна хипоглике-
мия в 11,43% от случаите, а от продължителна
такава (> 1 час) – само в 2,86%. В 84,62% от но-
щите с асимптомни хипогликемии сутрешната
ГС е < 10 ммол/л, а в 57,69% – дори < 5 ммол/л. От 

Изследвани са 19 амбулаторни пациента с
Т1ЗД (15 жени и 4 мъже) на средна възраст
37,32±13,17 год., със средна давност на диабета
15,6±9,93 год., средни стойности на HbA1c
7,18±1,16% и разнопосочни стойности на КГ на
гладно от провеждания самоконтрол; всички на
базално-болусен режим с аналогови инсулини, с
нормална бъбречна функция. Проведено е рет-
роспективно ПГМ в продължение на 5-7 дена
чрез системата iPro2 и глюкозни сензори Enlite.
Анализирани са стойностите на сутрешната ГС
на гладно съобразно гликемията по време на
нощния сън. Като нощ определяме времето меж-
ду последната калибрация на сензора (измерване
на КГ с глюкомер), направена от пациента вечер-
та преди лягане, и сутрешната калибрация (нуж-
ната информация се съдържа в задължително
водения от пациента дневник). Нощна хипогли-
кемия се прие при измерена ГС < 3,9 ммол/л. 

Данните се обработиха чрез специализиран
статистически пакет GraphPad Prism-версия 5.
При сравняване на две групи данни се използва t-
теста на Student. Приложен е корелационен кое-
фициент r на Pearson за оценка на силата и посо-
ката на зависимостта между две променливи.
При всички сравнения р < 0,05 се приема за ста-
тистически достоверно.

Резултати:

Увод

Пациенти и методи

томни и недокументирани от пациента нощни
хипогликемии при изследваните лица с Т1ЗД.
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Сравнение между сутрешната ГС на
гладно след нощи с хипогликемии (хипо+)
и нощи без хипогликемии (хипо -)

Сравняване на глюкозни показатели между нощи  с и без хипогликемии;ФФииггуурраа  22

ФФииггуурраа  11

друга страна установихме, че ГС на гладно <
5ммол/л се предшества от нощна хипогликемия 
в 68,18% от случаите. Средната сутрешна ГС
на гладно след асимптоматична нощна хипогли-
кемия се оказа значимо по-ниска от тази след
нощ без хипогликемия (5,98±4,55 ммол/л спрямо 
9,29±4,22 ммол/л, съотв., р=0,0007) (Фиг. 1). 

Продължителността на нощната хипогли-
кемия показа обратна зависимост с ГС в 24 ч. (r=-
0,45; p=0,02), в 03 ч. (r=-0,76; p<0,0001), както и с
най-ниската измерена от сензора стойност по
време на хипогликемията (r=-0,54; p=0,004), но не 

и със стойността на последващата я сутрешна
ГС (Табл. 1). Регистрираха се значимо по-ниски
стойности на глюкозните показатели (22ч.,
24ч., 03 ч.) при нощи с хипогликемии (Фиг. 2). Ин-
тересно, не се установи значима асоциация меж-
ду сутрешната ГС след нощна асимптомна хи-
погликемия и останалите измерени глюкозни по-
казатели (ГС в 22ч., 24ч. и 03ч.; p>0,05 за всички) 
(Табл. 1). Не намерихме и значима връзка между 
стойността на сутрешната ГС (след нощна хи-
погликемия) и най-ниската стойност на ГС по
време на нощната хипогликемия (Табл. 1).

* р < 0,05; НХ – нощна хипогликемия
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Сутрешна хипергликемия  след нощна еугликемия – феномен на зоратаФФииггуурраа  33

Сутрешна хипергликемия след нощна хипогликемия – ефект на СомоджиФФииггуурраа  44

В днешно време няма достатъчно доказа-
телства, които да подкрепят значимата често-
та на рефлекторната хипергликемия (ефект на
Сомоджи), но има убедителни данни за това, че
високите стойности на сутрешната КГ на глад-
но са по-скоро в резултат от феномена на зазо-
ряването или просто лошия гликемичен кон-

трол. Оказа се, че в нашето изследване причини-
те за над 80% (88,57%) от случаите със сутреш-
на хипергликемия (� 10 ммол/л) са съпътства-
щият феномен на зазоряването (Фиг. 3) или
просто незадоволителният гликемичен контрол
на пациентите. 

Едва в 15,38% (4/26) от наблюдаваните от
нас асимптоматични хипогликемии установихме
ефект на Сомоджи (сутрешна ГС�10 ммол/л) 

Връзка между продължителност на нощната хипогликемия и сутрешната ГС   с ГС в 22 ч., 24 ч., 03
ч. и най-ниската ГС  през нощи с хипогликемии от ПГМ

Таблица 1

ГС            ГС в 24ч.        ГС в 03ч.      сутрешна ГС   най-ниска ГС

продължителност r = 0,007;       r = -0,45; r = -0,76 r = -0,35;           r = -0,54
p = 0,97         p = 0,02 p < 0,0001         p = 0,08            p = 0,004

сутрешна ГС r = -0,34         r= -0,33           r = 0,12                   −                r = 0,11
p = 0,09         p= 0,1             p = 0,6                                      p = 0,6

ММииллаа  ББоояядджжииеевваа  ии  ссъъттрруудднниицции
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В представеното от нас изследване демон-
стрираме ролята на системите за ретроспек-
тивно ПГМ в разкриването на неразпознати
нощни хипогликемии и определяне етиологията
на сутрешните хипергликемии. Прави впечатле-
ние голямата средна продължителност на пове-
чето регистрирани асимптомни нощни хипогли-
кемии (почти 4 часа). Независимо от малкия
брой изследвани от нас пациенти, получените
резултати са в съответствие с публикуваните
до момента данни.  

не на КГ в 03 часа. В нашето проучване устано-
вихме средна стойност на измерената от сензо-
ра глюкоза в 03 часа 5,37 ± 2,64 ммол/л. Интерес-
но, не наблюдавахме значима асоциация на суреш-
ната ГС след нощи с асимптомна хипогликемия и
измерените глюкозни показатели през нощта.
Предвид това, считаме, че тя не е надежден
ориентир за времето на настъпване на нощна-
та хипогликемия

Неблагоприятните влияния на нощните
асимптомни хипогликемии са добре известни
(13,14). В нашето изследване  84,6% от нощните
хипогликемии са продължили почти 4 часа, което
би могло да се обясни с потиснатия контрарегу-
латорен отговор към хипогликемия по време на
сън (15,16), както и с липсващия прием на храна
през този период на денонощието. Не намерих-
ме обаче зависимост между продължителност-
та на нощните хипогликемии и сурешната ГС.
Това подкрепя ролята на ПГМ както за разкрива-
не на подобни епизоди, така и за определяне на
тяхната продължителност, т.к. сутрешната
ГС не е надежден ориентир.

(Фиг. 4). Според Raskin и съавт. асимптомните
нощни хипогликемии са чести, но те рядко се
последват от рефлекторни хипергликемии, тъй
като приложеният вечерен базален инсулин
обикновено поддържа нощната хиперинсулине-
мия (8). Подобни са и наблюденията на Bolli и
сътр., които намират значително високи сут-
решни хипергликемии след нощен спад в нивата
на КГ само в случаите, когато хипогликемията
е овладяна с прием на голямо количество въг-
лехидрати (2). Нашите данни са в съответст-
вие и с тези на Woodward и съавт., които  ус-
тановяват  14 епизода на нощна хипогликемия
при 25 пациента с Т1ЗД, проследени чрез ПГМ,
като нито един от тях не се последва от
ефект на Сомоджи (9). 

Сред изследваните от нас пациенти се ус-
танови, че ГС на гладно < 5ммол/л се предшест-
ва от нощна хипогликемия в 68,18% от случаи-
те. Регистрирахме средна ГС на гладно след нощ-
ни хипогликемии 5,98 ± 4,55 ммол/л, която се ока-
за значимо по-ниска спрямо тази след нощи без
хипогликемии (Фиг. 1). Получените резултати са
сходни с наблюденията на Choudhary  и сътр., ко-
ито сравняват сутрешната КГ на гладно след
нощи със (ГС < 3,5 ммол/л) и нощи без хипоглике-
мии при пациенти с Т1ЗД отново чрез ПГМ (10).
Подобни са и данните, получени от проучване-
то на Hoi-Hansen и сътр., които показват, че
средните стойности на сутрешна КГ след нощ-
ни хипогликемии са с над 5 ммол/л по-ниски в
сравнение с тези след нощи без хипогликемии, и
че всъщност рискът от нощна хипогликемия
прогресивно нараства с понижаване нивата на
сутрешната КГ (11).  

Стандартен метод в клиничната практика
за разкриване на нощни хипогликемии е изследва-

Заключение
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OOrriiggiinnaall  aarrttiiccllee

Morning hyperglycemia in diabetic patients is often an obstacle in diagnosis and treatment when analyzing the
possible causes: dawn phenomenon, Somogyi effect or just poor glycemic control. Measuring blood glucose (BG)
levels in several nights between 3 a.m. and 5 a.m. or using a continuous glucose monitoring system (CGM) is use-
ful in order to correctly diagnose these phenomena. 

The aim of the study is to demonstrate how useful CGM is in differentiating between different causes for morn-
ing hyperglycemia (BG � 10 mmol/l) and to evaluate the frequency of rebound hyperglycemia following asymp-
tomatic nocturnal hypoglycemia (Somogyi effect) among type 1 diabetic patients.

Materials and methods: 19 outpatients with T1DM (15 women and 4 males) with mean age 37,32 ± 13,17
years,  mean HbA1c value of 7,18±1,16% and divergent values of self-monitoring fasting BG were included in the
study. CGM was performed for the period of 5-7 days using the retrospective iPro 2 system (Medtronic). Morning
fasting sensor glucose (SG) readings have been analyzed in respect of nocturnal glycemic control. Nocturnal hypo-
glycemia was defined as SG < 3,9 mmol/l.

Results: There are 26 nights with hypoglycemia (in 12 out of 19 patients) among the total of 121 nights
observed. Fasting SG �10 mmol/l is registered in 28,93% of all nights monitored, nevertheless in just 11,43% it
was preceded by nocturnal hypoglycemia. In 84,62% of all nights with hypoglycemia fasting SG is <10 mmol/l,
while in 57,69% it is even <5 mmol/l. A significantly lower mean fasting SG is observed after asymptomatic noc-
turnal hypoglycemia in comparison with that after a night without hypoglycemia (5,98 ± 4,55 mmol/l vs 9,29 ±
4,22 mmol/l, resp., р=0,0007). Morning SG after asymptomatic nocturnal hypoglycemia is not associated with the
other glucose values measured during the night (SG in 22:00, 0:00 and 03:00 o'clock) as well as with the hypo-
glycemic duration (p>0,05).  

Conclusion: The CGM data reveal that fasting hyperglycemia �10 mmol/l most often represents the dawn
phenomenon or just the poor glycemic control of the patients so far observed. Morning SG after asymptomatic
nocturnal hypoglycemia is not associated with the other glucose values measured during the night as well as with
the hypoglycemic duration. This proves furthermore the role of CGM to detect nocturnal hypoglycemia as well as
to determine their duration, because morning SG is not a reliable guide.
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The dawn phenomenon occurs early in the morn-
ing when endogenous glucose production increases
and peripheral glucose uptake is diminished due to a
natural decrease of insulin secretion (between 3 a.m.
and 5 a.m.) together with elevation of insulin – anta-
gonistic hormones, particularly growth hormone (GH)
and cortisol (1,12). This physiological phenomenon
could turn into pathology in patients with diabetes
mellitus (DM) causing fasting hyperglycemia, one of
the reasons being the running out action of exogenous
insulin administered to the patient the previous day.
The contribution of dawn phenomenon to fasting rise
of BG concentrations in diabetic patients has been
found to inversely correlate with diabetes duration and
directly correlate with the HbA1c percentage (2).
Sometimes the so called “prolonged” dawn phenome-
non is observed, when morning hyperglycemia persists
after breakfast, till midday. The possible reasons
include high – carbohydrate breakfast or pathological-
ly increased GH secretion in people with DM (3). GH
concentrations have been found to be up to 2-3 times
higher in diabetic people compared to people without
the condition (4). It is of great importance for clinical
practice to correctly differentiate between the dawn
phenomenon and the Somogyi effect since therapeu-
tic management differs. The latter represents morning
hyperglycemia following nocturnal hypoglycemia. The
defence reactions in response to decreasing BG levels
include reduced secretion of endogenous insulin (a
mechanism that is eliminated in insulin replacement
therapy) and increased release of counterregulatory
hormones in order to stimulate the own glucose pro-
duction. Unlike the dawn phenomenon, the Somogyi
effect - its existence and pathogenesis – is still a matter
of debate. The usage of CGM systems reveals new
opportunities – detection of unexpected glycemic vari-
ations throughout the day, including the diagnosis of
asymptomatic nocturnal hypoglycemia (5, 6, 7, 17). 

The aim of this study is to demonstrate how useful
CGM is in differentiating between different causes for
morning hyperglycemia and to evaluate the frequency
of rebound hyperglycemia > 10 mmol/l (Somogyi
effect) following asymptomatic and undocumented
nocturnal hypoglycemia among type 1 diabetic
patients observed.

basal-bolus regimen with insulin analogs.  CGM was
performed for а period of 5-7 days using the retrospec-
tive iPro 2 system and glucose sensors Enlite. Morning
fasting SG levels have been analyzed in respect of noc-
turnal glycemic control. We define “night” as the peri-
od between the last sensor calibration (BG measure
with glucometer) performed by the patient in the night
before bedtime, and morning calibration (all the infor-
mation needed is found in the obligatory diary kept by
the patient). We define nocturnal hypoglycemia as a
SG measure < 3,9 mmol/l during the night. 

Statistical analysis was performed using GraphPad
Prism-version 5. T-test of Student was used for compar-
ison between two sets of data. Pearson correlation
coefficient r was used to assess the strength and direc-
tion of the dependence between two variables.

Introduction

Patients and methods

Results

Nineteen outpatients with type 1 DM (15 women
and 4 males) with mean age 37,32 ± 13,17 years,
mean duration of diabetes 15,6 ± 9,93 years, mean
HbA1c value of 7,18±1,16% and divergent values of
self-monitoring fasting BG were included in the study.
All of them were with normal renal function and on 

In 12 out of 19 patients, there are 26 nights with
asymptomatic hypoglycemia among the 121 nights
observed. There are no significant differences in age,
diabetes duration, insulin dose/kg body weight and
HbA1c between patients with or without nocturnal
hypoglycemia registered by the sensor (p>0,05). Only
4 of the nighttime asymptomatic hypoglycemic
episodes last less than one hour (between 15 and 50
min.), while the rest have a mean duration of 232,5 ±
24,4 min. Fasting SG �10 mmol/l is registered in
28,93% of all nights monitored. It is preceded by any
asymptomatic nocturnal hypoglycemia in 11,43%,
while in only 2,86% there is a prolonged nighttime
hypoglycemia (exceeding one hour in duration) fol-
lowed by morning hyperglycemia. In 84,62% of all
nights with asymptomatic hypoglycemia fasting SG is <
10 mmol/l, while in 57,69% it is even <5 mmol/l. On
the other hand, we discovered that fasting SG < 5
mmol/l is preceded by nocturnal hypoglycemia in
68,18% of cases. A significantly lower mean fasting SG
is observed after asymptomatic nocturnal hypo-
glycemia in comparison with that after a night without
hypoglycemia (5,98±4,55 mmol/l vs 9,29±4,22
mmol/l, resp., р= 0,0007) (Fig. 1). The duration of
nighttime hypoglycemia shows a negative correlation
with midnight SG level (r=- 0,45; p=0,02), with SG in
03 a.m. (r=-0,76; p<0,0001) and with the lowest SG
reading during the hypoglycemic episode (r=-0,54;
p=0,004), but does not show any correlation with the
fasting SG level in the following morning (Table 1).
Significantly lower SG readings are registered in hypo-
glycemic nights (22:00, 0:00, 03:00 o'clock) (Fig.2).
Interestingly, no significant correlation is observed
between morning SG after asymptomatic nocturnal
hypoglycemia and the other glucose values measured
(SG in 22:00, 0:00 and 03:00 o'clock; p > 0,05) (Table 1).
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There is also no association between the value of the
morning SG (after asymptomatic nocturnal hypo-
glycemia) and the lowest SC value during nighttime
hypoglycemia (Table 1).

or just the poor glycemic control being the leading
causes of morning fasting hyperglycemia. It turns out
that in our study more than 80% (88,57%) of cases
with morning hyperglycemia (� 10 mmol/l) are due to
the dawn phenomenon (Fig. 3) or just to the poor con-
trol of diabetes.

In our study the Somogyi phenomenon (morning
SG �10 mmol/l) was found in only 15,38% (4/26) of
asymptomatic hypoglycemic nights (Fig. 4). According
to Raskin and coauthors asymptomatic nocturnal
hypoglycemia is common, but subsequent fasting
hyperglycemia is rare because the basal insulin given
at suppertime causes overnight hyperinsulinemia (8). 

Discussion

At the present time there is insufficient data to
prove the significant prevalence of rebound hyper-
glycemia (Somogyi effect). On the other hand, a lot of
information exists in favour of the dawn phenomenon 

Comparison between fasting morning SG
after nights with hypoglycemia (hypo +) and
nights without hypoglycemia (hypo -)

Comparison between glucose values in nights with and nights without hypoglycemia; * р < 0,05; NH - night hypoglycemia
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Morning hyperglycemia after nocturnal euglycemia – dawn phenomenonFFiigguurree  33

Morning hyperglycemia after nocturnal hypoglycemia – Somogyi effectFFiigguurree  33

Correlation of nighttime hypoglycemia duration and morning SG with SG at 22:00, 24:00 ,03:00 and the
lowest SG (during the nighttime hypoglycemia) – CGM data

Table 1

SG at 22;00    SG at 24;00      SG at 03;00       morning SG    the lowest SG

duration r = 0,007;      r = -0,45; r = -0,76 r = -0,35;          r =- 0,54
p = 0,97        p = 0,02 p < 0,0001        p = 0,08           p = 0,004

morning SG r = -0,34        r = -0,33          r = 0,12                   –                r = 0,11
p = 0,09        p = 0,1            p = 0,6                                      p = 0,6
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Bolli and coauthors have similar observations – exces-
sive fasting hyperglycemia rarely follows nocturnal
hypoglycemia, except when excessive glucose is
ingested to correct hypoglycemia (2). The data pre-
sented is also in accordance with the study results of
Woodward and coauthors – they diagnose 14
episodes of nocturnal hypoglycemia using the CGM
among 25 patients with T1DM, none of which was fol-
lowed by rebound morning hyperglycemia (9).

In the study we performed fasting SG < 5 mmol/l is
preceded by nighttime hypoglycemia in 68,18% of
cases. The mean value of fasting SG after nocturnal
hypoglycemia (5,98±4,55 mmol/l) is found to be sig-
nificantly lower than that after nights without hypo-
glycemia (Fig. 1). Our results are similar with these of
Choudhary and coauthors, who use CGM to compare
morning fasting BG after hypoglycemic (SG measure
<3,5 mmol/l) and non-hypoglycemic nights among 
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hours. This could be explained with the suppressed
counterregulatory hormone response to hypoglycemia
during sleep (15, 16) and with the lack of food intake
at that time. However, we found no correlation
between the duration of nocturnal hypoglycemia and
morning SG value. This proves furthermore the role of
CGM to detect such episodes as well as to determine
their duration, because morning SG is not a reliable
guide.

patients with T1DM (10). Similar data is found in the
study of Hoi-Hansen and coauthors, showing that
mean morning BG levels after nocturnal hypoglycemia
are more than 5 mmol/l lower than these after nights
without hypoglycemia. They conclude that the risk of
nocturnal hypoglycaemia increases progressively as
morning blood glucose values decrease (11).

Measuring BG levels at 3 a.m. is a common
method in clinical practice for diagnosis of nocturnal
hypoglycemia. In the study we present, the mean
value of SG at 3 a.m. is 5,37±2,64 mmol/l. This could
be explained with the suppressed counterregulatory
hormone response to hypoglycemia during sleep (13,
14) and with the lack of food intake at that time.  Inter-
estingly, no significant correlation is observed between
morning SG after asymptomatic nocturnal hypo-
glycemia and the glucose values measured during the
night. Given this, we think that fasting SG is not a reli-
able landmark for timing of nocturnal hypoglycaemia. 

The adverse effects of nocturnal asymptomatic
hypoglycemia are well known (13,14). In our study,
84,6% of nocturnal hypoglycemia lasted almost four 

Conclusion

In the study presented, we show how useful the ret-
rospective CGM systems are for the diagnosis of
unrecognized nighttime hypoglycemia. Furthermore,
we demonstrate their role in defining the etiology of
morning hyperglycemia. It is noteworthy the long
mean duration (almost 4 hours) of most registered
asymptomatic nocturnal hypoglycemia. Despite the
small number of study participants, the results we got
are in accordance with literature data published so far.  
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ommend paid qualified translators for text transla-
tion or language proof-reading. Manuscripts that do
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be returned to the authors for corrections before
being forwarded to the reviewers. 
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