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Диагностика и лечение на инфекции при диабетно стъпало

Todorova, Ani S.
Department of Diabetology, Clinical Centre of Endocrinology and Gerontology, Medical University, Sofia

Диабетното стъпало е едно от най-теж-
ките и инвалидизиращи усложнения на захар-
ния диабет. В развитите страни диабетът е
най-честата причина за нетравматична ампу-
тация. Годишната честота на новопоявили
се улцерации сред пациентите с диабет въз-
лиза на 2%. 

Основната причина за неблагоприятен из-
ход и ампутация при диабетно съпало са инфек-
циите. 58% от пациентите с новопоявила се
язва и посетили специализирано болнично заве-
дение са с клинично инфектирана рана. Клинич-
ната диагноза продължава да се основава на на-
личието на поне два от класическите локални
белези на възпаление. Системен отговор, изра-
зена левкоцитоза или тежки метаболитни от-
клонения са рядкост при инфектирано диабет-
но стъпало, което налага търсенето на нови
надеждни диагностични маркери. Повечето ин-
фекции при диабетно стъпало са полимикроб-
ни, с аеробни Грам (+) коки, и по-специално ста-
филококи, най-честите причинители. 

Рани без доказателства за мекотъканна
или костна инфекция не налагат антибиотич-
но лечение. Първоначалната терапия при нали-
чие на инфекция обикновено е емпирична. 

Diabetic foot is one of the most serious and
debilitating complications of diabetes mellitus. In
developed countries, diabetes is the most com-
mon cause of non-traumatic amputations. The
annual incidence of new ulcerations among dia-
betic patients is around 2%.

The main causes of an unfavorable out-
come and amputation in patients with diabetic
foot аre infections. 58% of patients attending a
specialized foot clinic with a new ulcer have a
clinically infected wound. 

Clinical diagnosis is still based on the pres-
ence of at least two of the classical local signs of
inflammation. Systemic symptoms, marked leuko-
cytosis or major metabolic disturbances are
uncommon in patients with diabetic foot infec-
tions which require searching for new reliable
diagnostic markers. Most diabetic foot infections
are polymicrobial, with aerobic gram-positive
cocci, and especially staphylococci, the most
common causative organisms. 

Wounds without evidence of soft tissue or
bone infection do not require antibiotic therapy.
Initial therapy in the presence of infection is usu-
ally empirical.  Severe, chronic and moderate
infections require broad-spectrum antibiotics. In 

Резюме Abstract

ООббззоорр  //RReevviieeww

Diagnosis and Treatment of Diabetic Foot Infections
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Увеличаването на заболеваемостта от за-
харен диабет в световен мащаб неизбежно води
и до увеличаване на честотата на усложнения-
та му. Едно от най-тежките и инвалидизиращи
усложнения е диабетното стъпало, което по-
настоящем се разглежда като социално значим
проблем. Установено е, че на всеки 30 секунди
някъде по света човек губи крайник като след-
ствие на усложнение на диабета (1). В развити-
те страни годишната честота на новопоявили
се улцерации сред пациентите с диабет възлиза
на 2%, там диабетът е най-честата причина за
нетравматични ампутации. Средно 1% от паци-
ентите с диабет стигат до ампутация на долен
крайник (2,3). 

Диабетно стъпало представлява всяка ин-
фекция, улцерация или деструкция на тъканите
на краката, асоциираниа с невропатия и/или пе-
риферна артериална недостатъчност на долни-
те крайници при пациенти с диабет (4). В зависи-
мост от етиологията и клиничната картина, яз-
вите при диабетно стъпало се разделят на: нев-
ропатни, невро-исхемични  и “чисто” исхемични.

Особено внимание трябва да се обърне
върху инфекциите, които често са първопричи-
на за усложнения, налагащи ампутация. Инфекци-
ите при диабетно стъпало са често срещан
проблем в клиничната практика. В допълнение,
те са една от най-честите причини за хоспита-
лизация на пациентите с диабет в световен ма-
щаб. Инфекциите при диабетно стъпало ста-

severe and life-threatening infections, as well as
failure of conservative therapy, treatment is surgi-
cal, ranging from minor (debridement) to major
(resection, amputation). 

In conclusion – diabetic foot is difficult to
treat, but it can be prevented and healed by on
time diagnosis and adequate treatment. 

Difficult to treat, but it can be prevented
and healed by ontime diagnosis and adequate
treatment. 

Tежките, хронични и умерени инфекции изиск-
ват широкоспектърни антибиотици. 

При тежки и животозастрашаващи ин-
фекции, както и при неуспех на консервативна-
та терапия, лечението е хирургично, варира-
що от малка интервенция (дебридман) до голя-
ма (резекция, ампутация). 

В заключение, диабетното стъпало е
трудно за лечение, но може да бъде преванти-
рано и излекувано при навременна диагноза и
адекватно лечение. 

ТТооддоорроовваа,,  ААннии  СС..    ии  ссъъттрруудднниицции

ват основната причина за ампутация (5). При
адекватно лечение повечето инфектирани ле-
зии могат да бъдат излекувани. За съжаление,
много пациенти биват подлагани на ненужна ам-
путация на долен крайник заради неадекватна
диагноза и лечение. Предполага се, че до 85% от
ампутациите могат да бъдат избегнати при
ефективно лечение (6).

Инфекцията се дефинира като инвазия и
размножаване на микроорганизми в тъканите на
гостоприемник, което предизвиква възпалите-
лен отговор от негова страна, най-често пос-
ледван от тъканна деструкция. За инфекция при
диабетно стъпало може да се говори, когато се
наблюдава гореописаният процес в меките тъ-
кани или костите, дистално от малеолите. Оби-
чайно процесът започва с нарушаване на защит-
ната кожна обвивка в резултат на травма или
разязвяване (7).   

Въведение

Определение за инфекция

Епидемиология и рискови фактори 

усложнения при диабет; диабетно стъпало; ин-
фекции при диабетно стъпало; захарен диабет

ККллююччооввии  ддууммии::

diabetes complications; diabetic foot; diabetic foot
infections; diabetes

KKeeyy  wwoorrddss::

Според проучването EURODIALЕ 58% от па-
циентите с новопоявила се язва и посетили спе-
циализирано болнично заведение са имали клинич-
но инфектирана рана (8). По подобен начин в ед-
ноцентрово американско проучване е установе-
но, че около 56% от пациентите с изявено диа-
бетно стъпало са имали клинични данни за ин-
фекция. Повтарящи се инфекции на същото или 
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При изолиране на множество микроорганиз-
ми, особено от повърхностни язви, трудно може
да се определи кои точно са патогените. В пове-
чето центрове, S. aureus е най-често изолирани-
ят и може би най-вирулентен патоген, същест-
вуващ самостоятелно или в комбинация с други.
Различни групи стрептококи (β-хемолитични и
други) също са важни патогени. Ентерококите
са относително чести изолати, но обикновено
имат второстепенно клинично значение (15).

Периферната невропатия (сензорна, но съ-
що и моторна и автономна) е основният фак-
тор водещ до възникване на кожни лезии. Тези
“отворени рани” биват колонизирани, обичайно
с кожна флора и като краен резултат - инфекти-
рани. Друг важен фактор, касаещ колонизацията
и инфекцията е фактът, че бактериите често
формират биофилми. Патогените могат да бъ-
дат “свободно плаващи”, но по-често се прик-
репват към повърхности и образуват биофилм,
т.е. композити от агрегирани клетки, обвити в
извънклетъчен матрикс (16). Хроничните язви
са идеална среда за развитие на биофилм (17), в
повечето случаи полимикробен. Некротичните
тъкани и отломките от тъкан позволяват бак-
териалното захващане и по този начин правят
раните податливи на инфекция, чрез осигурява-
не на защита на микроорганизмите в биофилма,
както от имунната система на гостоприемни-
ка, така и от антибиотици (18). Бактериите,
обитаващи биофилма, притежават значително
по-изразена резистентност към антибиотици,
в сравнение със “свободните” бактерии (19). То-
ва до някъде обяснява неуспеха на антибиотич-
ното лечение при хронични рани (16). 

При захарен диабет съществуват редица
допълнителни патофизиологичини механизми,
обуславящи по-високата честота на инфекции,
включително такива на стъпалото. Според ре-
зултатите на колектив от Торонто, съпоста-
вящ здравните застрахователни искове на ко-
хорта от над 500 000 души с диабет с тези
накохорта от пациенти без диабет, е установе-
но, че почти 50% от диабетиците са били хоспи-
тализирани или са имали посещение при лекар по
повод инфекция, в сравнение с 38% от кохорта-
та недиабетици (20). Друго 12-месечно кохортно
проучване при 7417 диабетици също доказва по-
висока честота на пневмонии, уринарни и кожни
инфекции (21). Тези дани ясно показват по-висо-
кия риск от инфекции при пациентите със заха-
рен диабет. Какво точно става на патофизиоло-
гично ниво, не е съвсем изяснено. Изглежда, че хи-
пергликемията и нейната продължителност
повлияват различни нива на имунната система. 

различно място, са наблюдавани при 23% от па-
циентите (9). Същото проучване показва, че
рискът за хоспитализация и ампутация е съот-
ветно 56 и 155 пъти по-голям при пациенти с ди-
абет и инфекция на долните крайници спрямо
тези с диабет и без данни за инфекция. Повече
от половината язви при диабетно стъпало се
инфектират (10). Тази обезпокояваща статис-
тика трябва да изостри вниманието на клини-
цистите към проблема и да подтикне към насо-
чено търсене на признаци за инфекция при всеки
пациент с невропатна или невро-исхемична язва.
Освен това, ако тя се насложи върху персисти-
раща хронична исхемия, рискът да се развие до
некроза е голям. Според повечето класификации,
пациентите с инфекция се причисляват към ви-
сокорисковите за ампутация. Рисковите факто-
ри, които със сигурност се асоциират с разви-
тие на мекотъканна инфекция и дори остеомие-
лит, включват: язва, пенетрираща до кост /ба-
зирано на “позитивен” или “негативен” тест за
пенетрация до кост, извършен чрез въвеждане
на върха на стерилен инструмент в дълбочина
на лезията до достигане на костна повърхност
(11)/, язва с давност над 30 дена, анамнеза за ре-
цидивиращи инфекции, язва с травматична ети-
ология и периферна артериална недостатъч-
ност на долните крайници, изразяваща се в лип-
сващи периферни пулсации или отношение гле-
зен: рамо (ABI) под 0,9. 

Патофизиологични механизми за разви-
тие на инфекция при захарен диабет

Повечето язви при диабетно стъпало са
повърхностни при изявата си, но веднъж коло-
низирани, микрорганизмите могат да инвазират
и подлежащите тъкани, включващи фасции, су-
хожилия, мускули, стави и кости.  Анатомията
на крака, състояща се от няколко ригидни, но
свързани структури, потенцира проксималното
разпространение на инфекцията (12).  Възпали-
телният отговор може да предизвика повишено
налягане върху капилярите, последвано от исхе-
мична тъканна некроза (12). Тъй като всяка кож-
на лезия може да бъде населeна от микроорганиз-
ми, само наличието им (дори на патогени) не е
доказателство за инфекция. Според някои авто-
ри наличието на голямо количество бактерии
(обичайно >105 колония-формиращи единици на
един грам тъкан) е основание за поставяне на
диагноза – инфекция (13), но към момента няма
убедителни данни, подкрепящи тази теория,
включително и при диабетно стъпало (14). 
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Пациентите с диабетна невропатия често
не усещат или имат намалена чувствителност
за болка, което довежда до забавена изява и, съ-
ответно, диагноза на инфекцията (25). Трудно е
да се дефинират стриктни критерии за инфек-
ция, въпреки това са приети и се употребяват
класическите белези и симптоми като хипермия,
оток, болка, зачервяване и нарушена функция на
съответния крак. Информативни са и белези ка-
то пурулентна секреция, зловонна миризма и
трудно зарастване на язвата. На базата  на ня-
кои клинични и лаборатирни белези като оток, 

Установено е, че при хипергликемия ендо-
телната дисфукция, водеща до нарушена синте-
за на азотен оксид, довежда до вазоконстрик-
ция, съответно хипоксия и нарушено отделяне
на медиатори на възпаление от фагоцитите
(22). Проинфламаторните фактори като тумор
некротичен фактор алфа (TNF-α), интерлевкин
(IL) 1-β, IL-6 и IL-18 са повишени при хиперглике-
мия. Техните повишени нива задълбочават инсу-
линовата резистентност по няколко механизма
– намаляване експресията на глюкозните транс-
портери, увеличаване на липолизата, повишава-
не нивата на стрес-хормоните от оста хипофи-
за-надбъбрек. В един порочен кръг повишената
инсулинова резистентност поражда хиперглике-
мия, съответно и продукция на проинфламатор-
ни цитокини (23). Фагоцитите стоят в основа-
та на клетъчно медиирания имунитет на тяло-
то. Установено е, че хората с диабет имат на-
рушена функция на фагоцитите, изразяваща се
в нарушен химиотаксис, адхеренция, фагоцито-
за и вътреклетъчно елиминиране на микроорга-
низмите (22). Подозира се също и нарушена фун-
кция на Т-лимфоцитите. Наблюдава се гликиране
на имуноглобулини G (IgG), което  корелира с ни-
вото на гликиран хемоглобин. Изглежда, че гли-
кирането на антиген-свързващия фрагмент
(Fab) на IgG нарушава молекулярното разпозна-
ване между антитяло и антиген (24).     

На базата на гореизложените патофизиоло-
гични механизми може до известна степен да се
обясни фактът, че симптомите на системно
възпаление като повишена температура, левко-
цитоза, повишена скорост на утаяване на ерит-
роцитите и повишен С-реактивен протеин не
винаги са налице, дори при тежка инфекция. По-
ради това е уместно търсенето и въвеждане-
то в ежедневната практика на допълнителни,
по-чувствителни маркери на възпаление, които
биха подобрили диагностичния и терапевтичния
процес.

TTooddoorroovvaa,,  AAnnii  SS..  eett  aall..

температура, еритем на кожата, болка, секре-
ция, въвличане в инфекциозния процес на по-дъл-
боко подлежащи тъкани, сърдечна честота, ре-
спираторна честота и левкоцитоза, Междуна-
родната група за изучаване на диабетно стъпа-
ло е разработила класификация, според която ед-
на инфекция може да се определи като лека сред-
на или тежка (5) (Табл.1).

Клиничната диагноза се основава на наличи-
ето на поне два от локалните белези на възпале-
ние: еритем, повишена температура (разлика в
темепературата на двата крайника > 2°), болка,
повишена чувствителност, оток или пурулент-
на секреция (26). Други, понякога наричани вто-
рични белези, предполагащи наличието на инфек-
ция, включват: некроза, слаби и обезцветени гра-
нулации, секреция, неприятна миризма и незарас-
тване на раната, въпреки адекватни мерки за ле-
чение (27). Тези данни могат да бъдат полезни,
когато локалните и системни инфламаторни бе-
лези не са налице заради наличието на перифер-
на невропатия или исхемия (28). 

Наличието на исхемия може допълнително
да задълбочи и без това неадекватния възпали-
телен отговор към инфекция и в същото време
да доведе до липса на най-честите клинични бе-
лези като еритем и индурация. При пациенти с
периферна невропатия, загубили своята термо-
и болкова чувствителност, липсата на еритем
и индурация или оток може да доведе до забаве-
но поставяне на диагноза (9).

Системен отговор (като фебрилитет,
студени тръпки), изразена левкоцитоза или
тежки метаболитни отклонения са рядкост при
инфектирано диабетно стъпало, но наличието
им е сигнал за авансиране на възпалителния про-
цес и наличие на потенциално застрашаващо
крайника или дори животозастрашаващо състо-
яние. Ако диагнозата и адекватното лечение за-
къснеят, инфекцията може да прогресира бързо,
особено при пациенти с диабетна невропатия
(29). Тъй като прогресията на една инфекция мо-
же да бъде фатална, клиницистите трябва да
поставят диагнозата методично и да дейст-
ват агресивно (30). Всички язви трябва да бъдат
внимателно преглеждани, да се осъществяват
палпация и тестът за пенетрация до кост, как-
то при изявата на лезията, така и при всяко ней-
но проследяване. Различни образни и лаборатор-
ни диагностични методи могат да допринесат
за определяне степента на мекотъканна и кост-
на ангажираност (5).  

Дълбочината на язвата понякога е трудна
за определяне, особено в случаите, когато е пок-
рита с калус или некротична тъкан.

Клинична картина 
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За да се даде адекватна оценка, трябва да се осъ-
ществи навременен хирургичен дебридман на нев-
ропатните язви. Тази хирургична обработка би
трябвало да се избягва при неинфектирани язви с
белези на тежка исхемия. Обикновено при невро-
патните язви дебридман може да се осъществи
без необходимост от локална анестезия (15).

Клинична класификация на инфекциите и дефиниции IWGDF / IDSA   
класификация

Неинфектирана: без системни или локални симптоми или белези                    1 (неинфектирана)
на инфекция

Инфектирана:                                                                                                  2 (лека инфекция)
– Поне два от следните белези са налице:     

•Локален оток или индурация          
•Еритем > 0,5 см* около раната    
•Локална повишена чувствителност или болка    
•Локална повишена температура    
•Гнойна секреция    

– Трябва да се изключат други причини за възпаление на кожата (травма, 
подагра, острa невро-остеоартропатия на Шарко, фрактура, тромбоза, 
венозна стаза)   
– Инфекция, ангажираща само кожата или подкожната тъкан 

(без да ангажира на по-дълбоките тъкани и без системна изява като 
описаната по-долу).                                         
– Всеки еритем, разпростиращ се на < 2 см* около язвата – без системни 

белези и симптоми на инфекция

– Инфекция, ангажираща структури по-дълбоко разположени от кожата и 
подкожната тъкан (кост, става, сухожилие, мускул) или еритем                       3 (Средно-тежка
разпростиращ се >2 см* от ръба на язвата.                                                          инфекция)
– Без системни белези или симптоми на инфекция 

– Всяка инфекция на долен крайник със системен възпалителен отговор 
(SIRS), изявен с �2 от следните изяви:                                                             4 (Тежка инфекция)

• Температура >38°C или <36°C
• Сърдечна честота > 90 у/мин
• Респираторна честота > 20 вдишвания/мин 

или PaCO2 < 4,3 kPa (32 mmHg) 
• Левкоцити >12,000 или <4,000/mm3, 

или > 10% незрели форми 

Системите за класифициране и определяне на наличието и тежестта на инфекция на стъпало-
то при лица с диабет, разработени от Института по инфекциозни болести в Америка (IDSA)
и инфекциозната част от класификацията PEDIS на Международната работна група за изуча-
ване на диабетно стъпало (5).

Таблица 1.

The classification systems for defining the presence and severity of an infection of the foot in a person
with diabetes developed by the Infectious Diseases Society of America (IDSA) and the infection part of the
PEDIS classification of the International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF).

Table 1.

Бележка: * Във всяка посока от ръба на язвата; Наличието на клинично значима исхемия на крайника прави
диагнозата и лечението значително по-трудни.
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функцията на органите (36).  
Прокалцитонин е прекурсор на активния

хормон калцитонин. Откакто е установено по-
вишеното му ниво при пациенти с бактериални
инфекции, прокацитонинът се е утвърдил като
важен маркер за откриването и диференциална-
та диагноза на възпалителните състояния (37).
В организма класическата роля на калцитонина е
свързана с калциево-фосфорната обмяна и нор-
мализирането на калциевото ниво в случаи на
хиперкалциемия. Синтезира се от С-клетките на
щитовидната жлеза под влияние на  повишава-
щите се калциеви нива от прекурсорната моле-
кула прокалцитонин. При здрави прокалцитонин
циркулира в плазмата в много малки количества
– под 0,05 ng/ml (38). Прокалцитонинът, резул-
тат от бактариална инвазия, не се синтезира
от парафоликуларните C-клетки на щитовидна-
та жлеза. Точният механизъм не е напълно ясен.
Предполага се, че като цитокин той се произ-
вежда от невроендокринните клетки на белия
дроб и червата, както и от редица паренхимни
клетки на черния дроб, бъбреците, моноцити,
но не и левкоцити. При бактериална инвазия еле-
менти на бактериалната клетъчна стена, както
и техни ендо- и екзотоксини действат като мо-
щен стимул за увеличаване производството и
освобождаването му в кръвта. Нивото на про-
калцитонин се покачва още на 3-4-и час след бак-
териална инфекция, достига пик около 6-тия час
и плато за над 24 часа. За разлика от това, CRP
достига пикова концентрация след 12 до 18 часа.
Важно е да се отбележи, че нивото на прокалци-
тонин се повишава селективно само при бакте-
рилни инфекции (37). Чрез въвеждането му в
ежедневната практика може да се предотврати
ненужното предписване на антибиотици и да се
ограничи антибиотичната свръхупотреба и
развитие на резистентност. Понастоящем
прокалцитонин се смята за един от най-ранните
и специфични маркери за сепсис. Серийните му
измервания могат да служат за мониториране
на лечението на бактериалните инфекции и
оценка на хода на болестта. Според едно проуч-
ване, сравняващо прокалцитонин с традицион-
ните маркери на възпаление, при пациенти с
диабетно стъпало е доказано, че прокацито-
нин има по-висока чувствителност и специ-
фичност спрямо останалите маркери (39). 

Нивата на прокалцитонин са повишени ос-
вен при инфектирано диабетно стъпало и при
други системни бактериални инфекции. Поради
това, при повишени нива на  прокалцитонин, е
уместно да се обмисли наличието и на други съ-
пътстващи инфекциозни заболявания (40). 

ТТооддоорроовваа,,  ААннии  СС..    ии  ссъъттрруудднниицции

Въпреки че инфекциите при диабетно стъ-
пало се диагностицират основно клинично, про-
веждането на стандартните изследвания за ме-
таболитни отклонения е задължително. Биохи-
мични изследвания като серумен креатинин,
урея и изчислена гломерулна филтрация трябва
да се вземат под внимание за подбор и дозиране
на антимикробното лечение. За съжаление, няма
кръвно изследване, което дефинитивно да пос-
тави диагноза инфекция. Повишени маркери на
възпаление, в частност скорост на утаяване на
еритроцитите (СУЕ), са в подкрепа на диагноза-
та, особено в случаите с остеомиелит. И все
пак, те не са категорично доказателство за ин-
фекция (31). Левкоцитозата не се докладва като
надежден показател, дори в случаите с остеоми-
елит. В  ретроспективно проучване при пациен-
ти, хоспитализирани с остра инфекция и остео-
миелит, левкоцитоза не е наблюдавана при при-
близително половината от пациентите с осте-
омиелит (32). 

Диагностично по-полезният показател, осо-
бено при остеомиелит е СУЕ. Стойност на СУЕ
> 70 mm/h увеличава вероятността за остеоми-
елит (33).  

Плазмените нива на C-реактивен протеин
(CRP) и прокалцитонин много точно разгранича-
ват клинично неинфектирани язви от тези с ле-
ка или умерена инфекция и могат да бъдат пре-
диктори за наличието на остеомиелит, но все
пак трябва да се използват само като подкрепя-
щи диагнозата данни  (34). 

C-реактивен протеин (CRP) е важен диаг-
ностичен маркер на възпаление, утвърдил се в
ежедневната практика и изследван рутинно при
възпалителни процеси, включително и диабетно
стъпало. CRP е острофазов белтък, цикличен
пентамерен протеин, синтезиран в черния дроб,
най-често в отговор на повишено ниво на IL-6.
Нивото му се повишава не само в отговор на
бактериална инфекция, но и в резултат на оста-
налите видове възпаление (35). Свързва се с по-
лизахаридите на патогените, като по този на-
чин активира класическия път на системата на
комплемента. Неговата способност да разпоз-
нава патогени и да медиира тяхната елиминация
чрез активиране на системата на комплемента
и фагоцитите го прави важен елемент от защи-
тата на първа линия на организма. Допълнител-
но, протеинът играе роля в елиминирането на
клетките в процес на апоптоза и некроза, като
по този начин допринася за възстановяване 

Диагноза на инфекции при диабетно
стъпало

Лабораторна диагностика 
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Костна биопсия

докато културите от повърхностни проби,
често съдържат смес от патогени, колонизи-
ращи организма микроорганизми и замърсите-
ли, както и често се пропускат факултатив-
ните и анаеробни микроорганизми (42). Кюре-
таж на дъното на язвата, пънч-биопсия или ас-
пирация на секрет дават по-акуратни резул-
тати спрямо микробиологията взета с там-
пон. Ако все пак вземането на проба с тампон
е единствения възможен метод, то тя тряб-
ва да бъдe взета само след дебридман и почист-
ване на язвата (43).   

Според едно проучване, изолирането на
мултирезистентни щамове се свързва с по-голя-
ма давност и размер на язвата (44).

Полезни, но по-малко застъпени в ежедне-
вната практика са полимеразната верижна ре-
акция (PCR) и real-time PCR. Тези технологии по-
настоящем са сравнително по-сложни от мик-
робиологичните тестове, но тяхната чувст-
вителност и специфичност са значително по-
високи и могат да дадат резултати в рамките
на часове (45). 

При клинично инфектираните язви е необ-
ходимо да се проведе микробиологично изследва-
не на тъканна проба (по възможност оцветява-
не по Грам). Леките (повърхностни и ограничени)
инфекции най-често са причинени от аеробни,
Грам (+) коки, в частност Staphylococcus aureus.
Хроничните и по-тежки инфекции често са поли-
микробни, с аеробни Грам (-) пръчици и анаероби,
в комбинация с Грам (+) коки (15). 

Микробиологичното изследване има за цел
да идентифицира патогените и чувствител-
ността им към антибиотици, което да позволи
адекватен подбор на антимикробна терапия.
Острите инфекции при нелекувани пациенти
обичайно са предизвикани от аеробни Грам (+)
коки (често мономикробиална инфекция), но дъл-
боките или хронични рани често са заселени с
полимикробна флора, включваща аеробни Грам (-)
и облигатни анаероби. Кожни заболявания, фак-
тори на околната среда и много често наско-
рошно антибиотично лечение могат да изигра-
ят роля за развитие на необичайни или антибио-
тик-резистентни патогени. 

Микробиологичното изследване е полезно
при повечето инфекции при диабетно стъпало,
но е трудно за провеждане в случаите с възпа-
ление на меките тъкани без улцерация и не е не-
обходимо при клинично неинфектирани язви. Из-
ключение прави изследването на неинфектира-
ни рани с цел търсене и доказване на колониза-
ция с високо резистентни микроорганизми. Хе-
мокултури са показани само при тежки инфек-
ции, при които има признаци на системни прояви 
на сепсис (41). Когато се подозира остеомиелит
ключовото решение е кога да се вземе костна
проба за микробиология и хистопатология. Пре-
поръчва се да се вземат проби за микробиоло-
гично изследване възможно най-бързо, но при па-
циенти, при които вече се провежда антибио-
тично лечение, е желателно то да бъде прекъс-
нато (ако състоянието позволява) и да се изча-
ка няколко дни преди вземането на пробата, за
да се избегнат фалшиво-негативни резултати. 

Повтаряне на изследването често не се на-
лага, освен при липса на клинично подобрение в
резултат от лечението или при съмнение за
контаминация на първата проба (5). Въпреки че
пробите взети от открити рани са лесни за из-
пълнение, няколко изследвания ясно показват, че
културите, изолирани от тях, са по-малко чувс-
твителни и специфични от тъканните проби.
Асептично получените дълбоки тъканни проби
обикновено съдържат само реалните патогени, 

Провеждане на образни изследвания не е на-
ложително при всеки пациент с инфекция. Рент-
генографията е полезна за откриване на остео-
миелит, чужди тела или газ в меките тъкани
(46). В диференциално-диагностичен план кост-
ните изменения при остеомиелит могат да бъ-
дат неразличими от картината, наблюдавана
при стъпало на Шарко, 2 до 4 седмици след лече-
ние (47). Когато обикновената рентгенография
е “отрицателна”, но клинично се подозира нали-
чие на остеомиелит, трябва да се пристъпи към
по-детайлни изследвания като ядрено магнитен
резонанс или радионуклидно сканиране (48).

Микробиологично изследване 

Вземането на костен материал за изследва-
не може да осигури хистопатологично и микро-
биологично доказателство за остеомиелит.
Костната биопсия може да помогне за иденти-
фициране на патогените и тяхната чувстви-
телност към антибиотици (34). 

Образни изследвания 

Антибиотично лечение
Препоръчва се избягване на антибиотично

лечение при неинфектирани рани (49). При някои
обстоятелства е трудно да се прецени дали ед-
на хронична язва е инфектирана, особено ако
има насложена исхемия, ненормална оцветка на 

Лечение на инфекции при диабетно стъпало
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Оптималната продължителност на анти-
биотичната терапия не е добре документирана.
За леки до умерени инфекции, 1-2-седмичен курс
обикновено е ефективен, докато при по-тежки
инфекции се препоръчва 3-седмичен курс на лече-
ние (15). По-продължително лечение може да се
наложи при имунокомпроментирани пациенти,
язви със слаба перфузия, такива с голяма дълбо-
чина и размер, при остеомиелит или при пациен-
ти с имплантирано чуждо тяло в мястото на
инфекцията (34).  

След успешно лечение на инфекция при диа-
бетно стъпало, възникване на следващ епизод
на такава е твърде вероятен. История за вече
преживяна инфекция на язва не е надежден пре-
диктивен маркер за изолиране на резистентен
към антибиотик микроорганизъм. Поради това,
според някои автори, не се налага разширяване
спектъра на емпиричната антибиотична тера-
пия за повтарящи се епизоди на инфекции при
диабетно стъпало (53).

Хирургична намеса трябва да се обмисли ра-
но при пациенти със средна по тежест или теж-
ка инфекция. Тя може да варира от дебридман на
некротични тъкани, дренаж на абсцес, отваряне
на инфектираните структури до голяма ампу-
тация. Инфектираните тъкани, усложнени с
газ-гангрена, абсцес и некротизиращ фасциит
изискват спешна хирургична намеса (54). Обшир-
на гангрена, продължителен неуспешен курс на
лечение, животозастрашаваща инфекция на ме-
ките тъкани и обширен остеомиелит са индика-
ции за ампутация на долeн крайник. Когато ампу-
тацията е належаща, се цели тя да бъде макси-

Хирургично лечение

Препоръчителни емпирични режими на лечение (5).Таблица 2.

Recommended empirical treatment regimens.Table 2.

Цефалоспорини Cephalexin – перорално; Cefoxitin, Ceftizoxime, Ceftibiprole, 
Ceftaroline – парентерално

Пеницилин/бета- Amoxicillin/Clavulanatе-перорално; Ampicillin/Sulbactam,  
лактамазен инхибитор          Piperacillin/Tazobactam, Тicarcillin/Clavulanate – парентерално

Карбапенеми Imipenem/Cilastatin и Еrtapenem – парентерално

Флуорхинолони Ciprofloxacin, Levofloxacin и Moxifloxacin, всичките могат да бъдат
прилагани перорално и парентерално

Други Clindamycin (перорално и парентерално); Linezolid (перорално 
и парентерално); Daptomycin  (парентерално); Tigecycline 
(парентерално) и Vancomycin (парентерално)

кожата, неприятна миризма, слаби и ронливи гра-
нулации, неочаквана болка или слабост или при
липса на отговор на адекватно провеждано ле-
чение. В тези комплицирани ситуации кратък
курс насочена антибиотична терапия може да
се окаже уместен (50). Изборът на антибиоти-
чен режим от начало изисква да се вземе реше-
ние за начина на приложение, спектъра на микро-
организмите, които трябва да бъдат обхвана-
ти, а по-късно избор на дефинитивен режим и
продължителност на лечение. Първоначалната
терапия обикновено е емпирична и трябва да се
основава на тежестта на инфекцията и на на-
личните микробиологични данни. При тежки и
хронични инфекции, както и при умерени инфек-
ции е най-безопасно да се започне терапия с ши-
рокоспектърни агенти. Те трябва да имат ак-
тивност срещу грам-положителни коки (включи-
телно MRSA - Methicillin - резистентен Staphylo -
coccus aureus, на места, където този патоген е
често срещан), както и грам-отрицателни и об-
лигатни анаероби. За да се осигури адекватно и
бързо натрупване на необходимата тъканна
концентрация, терапията трябва да се приложи
парентерално, поне в началото на лечението
(49).  Въпреки че някои автори предполагат ши-
рокоспектърна емпирична терапия за повечето
инфекции, повечето леки и много умерени ин-
фекции могат да бъдат лекувани с антимикроб-
ни агенти със сравнително тесен спектър, ка-
то например тези, които покриват само аероб-
ни Грам (+) коки (51). Въпреки че анаеробни орга-
низми са изолирани при много тежки инфекции,
те са редки. При леките до умерени инфекции
почти липсват доказателства в подкрепа на не-
обходимостта от антианаеробна терапия (52).
(Табл. 2, Табл. 3).

TTooddoorroovvaa,,  AAnnii  SS..  eett  aall..
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Eмпирично антимикробно лечение на инфекции при диабетно стъпало (25) Таблица 3.

Empirical antimicrobial treatment of diabetic foot infectionsTable 3.

загуба на меки тъкани и ампутация (49). 
В заключение, може да се каже, че диабетно-

то стъпало е трудно за лечение, но може да бъ-
де превантирано и излекувано при навременна
диагноза и адекватно лечение (57). Проблемите
на долните крайници са източник на големи
страдания и разходи за пациента, и също така
поставят значителна финансова тежест върху
здравните грижи и обществото като цяло (15).
Диабетното стъпало представлява сериозно
усложнение на захарния диабет, свързано със
значими медицински, социални и икономически
последствия. Основно значение за намаляване на
честотата му, както при всички усложнения на
захарния диабет, има превенцията, а при наличие
на вече развито диабетно стъпало – навремен-
ното и комплексно лечение, включващо консер-
вативни и хирургични методи.

мално дистална, така че да осигури както оздра-
вяване, така и съхраняване функцията на край-
ника. По-драстични ампутации би трябвало да
се избягват, освен ако крайникът е нежизнеспо-
собен, функционално безполезен или засегнат
от живото-застрашаваща инфекция (газ-гангре-
на или некротизиращ фасциит)  (55).  

Терапия с ларви, гранулоцитен колония-сти-
мулиращ фактор и хипербарна оксигенация също
са прилагани за лечение на инфектирано диабет-
но стъпало, но не се препоръчват за рутинно
употреба поради недостатъчни доказателства
за ефективност (56). Лечението на инфекциите
при диабетно стъпало цели унищожаване на кли-
ничните доказателства за инфекция и избягване

Други видове лечение 

Тежест  Прило-    Антибиотик на       Антибиотик            Алтернативи
жение     първа линия първа линия при     при алергия или Продължителност

пеницилинова          непоносимост
алергия

Лека per os Flucloxacillin          Doxycycline             Clindamycin                 14 дни
1g (на 6 ч.) 200 mg (на 24 ч.) 300 mg (на 6 ч.)

Средна per os Flucloxacillin               Doxycycline             Linezolid                  Вариабилна  
или        1g (на 6 ч.) 200 mg (на 24 ч.) 600 mg (на 12 ч.) 14 дни 
i v и Ciprofloxacin          и  Ciprofloxacin        и Ciprofloxacin         Да се проследи на 

500 mg (на 12 ч.) 500 mg (на 12 ч) 500 mg (на 12 ч.) 1-вата седмица 
и Metronidazole        и Metronidazole       и Metronidazole        за резултат. 
400 mg (на 8 ч.) 400 mg (на 8 ч.) 400 mg (на 8 ч.)

След консултация     Да се обсъди          Да се обсъди         При хоспитализирани
с микробиолог          с микробиолог        с микробиолог и изписани пациенти
Ertapenem                                                                            – не повече от 14 дни
1g (на 24 ч.) и                                                                       след микробиология 
Teicoplanin 400 mg
(на 12 ч.) за 1 ден, 

последван от     
600 mg (на 24 ч.)

Тежка i v Tazocin                   Meropenem            Да се обсъди           Вариабилна
4,5 g (на 8 ч.) 500 mg (на 6 ч.) с микробиолог         14 дни и периодично 

и Vancomycin             и Vancomycin                                        проследяване 
1 g (на 12 ч.) 1g (на 12 ч.) от специалист  

Ако се налага 
Консултация с       Консултация с                                        продължително 
хирург при              хирург при                                            лечение (над 14 дни) 
необходимост        необходимост                                      да с проведе  

микробиология. 
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Затлъстяване и кардио-метаболитен риск при захарен диабет
тип 1 – съвременни аспекти и терапевтични възможности

Serdarova, Mina S.
Department of Diabetology, Clinical Centre of Endocrinology and Gerontology (CCEG), Medical University, Sofia

Захарен диабет тип 1 е автоимунно забо-
ляване, за което данните от големите епиде-
миологични проучвания и национални регистри
в последните години показват ръст в заболе-
ваемостта. Наред с това се задълбочава пан-
демията от затлъстяване в световен мащаб,
която засяга както общата популация, така и
различни субпопулации, вкючително пациенти-
те със захарен диабет тип 1. Наблюдава се
трайна тенденция към прогресивно покачване
на процента на наднормено тегло и затлъстя-
ване и на метаболитен синдром при пациенти
със захарен диабет тип 1, като честотата е
висока още към момента на диагностициране
на заболяването и нараства с възрастта. Ка-
то основен подлежащ патогенетичен механи-
зъм се приема наличието на инсулинова резис-
тентност, във връзка с което е въведено по-
нятието двоен диабет – съчетание от заха-
рен диабет тип 1 и захарен диабет тип 2. Дру-
ги вероятни причини за затлъстяване при та-
зи група пациенти са приложението на екзоге-
нен инсулин, прекомерният прием на бързоре-
зорбиращи се въглехидрати за овладяване на
хипогликемиите и в рамките на гъвкавия инсу-
линов режим с инсулинови аналози, съвременни-
ят стил на живот с консумация на нездраво-
словна висококалорийна храна и намалена физи-
ческа активност. Комбинацията от захарен 

Type 1 diabetes is an autoimmune disease
for which major epidemiologic studies and
national registries in recent years have provided
data showing an increase in morbidity.
Furthermore, the obesity pandemic, which affects
both the general population and different sub-
populations including patients with type 1 dia-
betes, is becoming a growing problem world-
wide. There is a sustained trend towards a pro-
gressively increasing prevalence of overweight,
obesity and metabolic syndrome in patients with
type 1 diabetes and the incidence is high even at
the onset of diabetes and increases with age. It is
assumed that the main underlying pathogenic
mechanism is the presence of insulin resistance,
hence the concept of “double diabetes” has
been introduced – a combination of type 1 and
type 2 diabetes. Other possible causes of obesity
in this group of patients are exogenous insulin
administration, overconsumption of fast absorb-
ing carbohydrates in order to control hypo-
glycemia and, within a flexible insulin regimen
with insulin analogues, modern lifestyle with con-
sumption of unhealthy high caloric food and
physical inactivity. The combination of type 1 dia-
betes mellitus and obesity in one and the same
individual is of particular scientific interest given 

Резюме Abstract
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Obesity and Cardio-Metabolic Risk in Type 1 Diabetes – Modern Aspects
and Therapeutic Opportunities
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Въведение

Епидемиология

диабет тип 1 и затлъстяване при един и същи
индивид е от особен научен интерес предвид
неблагоприятния кардио-метаболитен профил,
свързан с повишен сърдечно-съдов риск при те-
зи пациенти. В ход са различни клинични проучва-
ния, насочени към търсене на допълнителна те-
рапия към инсулиновото лечение при автоиму-
нен захарен диабет, с които да се постига дос-
татъчно стабилен гликемичен контрол при лип-
са на негативен ефект върху телесното тегло.

Към утвърдените терапевтични средст-
ва, като напр. метформин, в комбинация с промя-
на в стила на живот, има данни за благоприятни
ефекти и при приложение на GLP-1 рецепторни
агонисти и SGLT2 инхибитори, но за сметка на
неблагоприятни странични ефекти.

Пандемията захарен диабет продължава да
нараства в световен мащаб. В подкрепа на това
са данните от последното издание на Атласа на
Международната Диабетна Федерация, според
което хората със захарен диабет към 2017 г. са
почти 425 млн. в света и се очаква тази цифра 

прогресивно да нараства до 629 млн. през 2045 г.,
или честотата да се покачи от 8,8% на 9,9%.
Честота на захарен диабет тип 1 варира в раз-
личните региони в диапазона 7-12% от всички
случаи на диабет, като се регистрират над 130
хиляди нови случая годишно. Захарният диабет е
сред 10-те основни причини за преждевременна
смърт и заедно със сърдечно-съдовите, респира-
торните заболявания и злокачествените забо-
лявания е отговорен за около 80% от тази
смъртност (2).

От друга страна, големите епидемиологич-
ни проучвания и национални регистри отчитат
висока честота на наднормено тегло и затлъс-
тяване при захарен диабет тип 1 – до 50%, и до
40% на оформен метаболитен синдром (3,4).
Данните при деца в САЩ от регистъра T1D
Exchange Clinic Registry, който обхваща популация
от 5 529 деца със ЗД тип 1, показват честота
на наднормено тегло 23%, и на затлъстяване –
13% (5, 6), като тенденцията е за прогресивно
нарастване на този процент (7). Друг Европей-
ски регистър (German/Austrian DPV Registry), ана-
лизиращ 12 774 деца със ЗД тип 1, докладва чес-
тота на наднормено тегло 13%, и на затлъстя-
ване – 3% (8). Честотата на наднормено тегло
и затлъстяване е висока още към момента на
диагностициране на захарен диабет тип 1, като
варира в диапазона 8-21% (9, 10), а според анализ
на база данни на медицинска документация на кли-

Захарният диабет е метаболитно заболява-
не с хронично-прогресиращ ход, което се харак-
теризира с хипергликемия на базата на инсули-
нов дефицит и/или инсулинова резистентност.
Подлежащият патогенетичен дефект при заха-
рен диабет тип 1 е абсолютният инсулинов де-
фицит, който при 90% от случаите се дължи на
автоимунен процес, и в около 10% от случаите
е идиопатичен  (1).

Към настоящия момент в литературата
широко се дискутира въпросът съществува ли
проблемът затлъстяване при пациентите със
захарен диабет тип 1, съществува ли причинно-
следствена връзка между двете състояния, как-
ви са основните рискови фактори  за затлъстя-
ване и какви са основните рискове от наличието
на затлъстяване; както и с какви терапевтични
средства разполагаме при тази група пациенти. 

the adverse cardio-metabolic profile associated
with increased cardiovascular risk in these
patients. Various clinical studies are currently
underway and seek adjunctive therapy to insulin
treatment in autoimmune diabetes mellitus, by
means of which to achieve stable glycemic con-
trol in the absence of a negative effect on body
weight. In addition to the established therapeutic
agents, such as metformin in combination with
lifestyle modifications, there is evidence of bene-
ficial effects when administering GLP-1 receptor
agonists and SGLT2 inhibitors but at the expense
of unfavorable side effects. 

захарен диабет тип 1, инсулинова резистент-
ност, двоен диабет, затлъстяване, кардио-
метаболитен риск

ККллююччооввии  ддууммии::

type 1 diabetes, insulin resistance, double diabetes,
obesity, cardio-metabolic risk

KKeeyy  wwoorrddss::
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През 2009 г. Wilkin и сътр. изказват друга
теория за комбинацията на захарен диабет тип
1 и захарен диабет тип 2, според която двете
състояния представляват континуум, като ав-
тоимунният процес се активира от наличието
на подлежаща инсулинова резистентност и зат-
лъстяване. Те определят захарен диабет тип 1 и
захарен диабет тип 2 като едно и също наруше-
ние на инсулиновата чувствителност, което се
изявява на фона на различен генотип. По съще-
ство не се отрича наличието на автоимунен
процес, но се поставя под въпрос неговата пър-
вична роля, като се приема, че автоимунният
процес разграничава захарен диабет тип 1 и за-
харен диабет тип 2 само по бързината на изява
на заболяването. Взаимодействието между ин-
сулиновата резистентност и генетичния отго-
вор определя възрастта, при която загубата на
бета-клетки става критична (28).

В подкрепа на тази теория са някои изслед-
вания, които показват, че по-високият индекс на
телесна маса на 5-годишна възраст се свързва с
по-висок риск за развитие на захарен диабет тип
1 по-късно в детството. Децата със захарен ди-
абет тип 1 са по-тежки от техните здрави
връстници в годината на диагностициране на
заболяването. Установено е, че повишената
честота на захарен диабет тип 1 корелира със
следните фактори: по-високо телесно тегло,
прехранване на децата в ранна възраст, физи-
чески (инфекциозни и възпалителни процеси) и
психологически стрес. Всички тези фактори
правят бета-клетките на панкреаса по-чувстви-
телни към имунна увреда с последваща апоптоза
и изява на автоимунен захарен диабет (29, 30).

Активирането на проинфламаторния про-
цес и патологичното действие на адипоцитоки-
нитe върху функцията и морфологията на бета-
клетката при двоен диабет са показани на Фигу-
ра 1. Връзката между хипергликемията, хормо-
налната регулация и нискостепенното възпале-
ние при пациенти със затлъстяване и захарен
диабет тип 1 е илюстрирана на Фигура 2.

Друга вероятна причина за затлъстяване
при тази група пациенти е заместителната те-
рапия с екзогенен инсулин, като се имат предвид
неговите анаболни ефекти, стимулирането на
апетита, както и прекомерният прием на бързо-
резорбиращи се въглехидрати за овладяване на
хипогликемиите. При трайно подобряване на
гликемичния контрол на фона на лечение с инсу-
лин намалява глюкозурията и загубата на кало-
рии, което също е в основата на покачването
на телесното тегло (35-37). Установена е пози-
тивна корелация между индекса на телесна маса 

Смята се, че основният патогенетичен ме-
ханизъм за патологично покачване на телесно-
то тегло при захарен диабет тип 1 е наличието
на инсулинова резистентност. Посредством из-
ползване на хиперинсулинемична еугликемична
кламп техника, която се приема за златен стан-
дарт за оценка на инсулинова чувствителност,
редица проучвания доказват наличие на инсули-
нова резистентност при пациенти със захарен
диабет тип 1 при  сравнение със съответни по
възраст, пол и индекс на телесна маса здрави
контроли (20-24). Още през 1991 г. Teupe и сътр.
въвеждат понятието двоен диабет, дефинира-
но като съчетание от захарен диабет тип 1 и
захарен диабет тип 2 при един и същи индивид
(25). Като основен механизъм за развитие на
двоен диабет се посочва наличието на инсулино-
ва резистентност, резултат от комбинация на
различни рискови фактори при тези пациенти –
наличие на захарен диабет тип 1, фамилност за
захарен диабет тип 2 и стил на живот (26). Спо-
ред данните от регистъра Diabetes-Verlaufs-
Dokumentation Registry, анализиращ 31 119 паци-
енти със захарен диабет тип 1, честотата на
двоен диабет достига 25,5% (27). 

ницисти за американска популация, обхващаща
периода 2009-2011 година, тази цифра е 48%
(11). Епидемиологичните данни са сходни и при
възрастната популация пациенти със захарен
диабет тип 1, като при млади възрастни често-
тата на наднормено тегло и затлъстяване ва-
рира според различните проучвания между 13-
33% (12-15), докато във възрастовата група над
60 години достига до 35% (16). 

Освен че данните са категорични в насока
пандемия от затлъстяване, както в общата по-
пулация, така и в специфични субпопулации,
включително при пациентите със захарен диа-
бет тип 1, големи проспективни проучвания по-
казват задълбочаване на този проблем и трайна
тенденция към прогресивно покачване на про-
цента на затлъстяване при захарен диабет тип
1. В проучването Pittsburgh EDC, обхващащо 20-
годишен период (1987-2007), се установява уве-
личаване на наднорменото телесно тегло с 47%
и 7-кратно покачване на процента на затлъс-
тявaне при тези пациенти (17). Друго проучване
със 6-годишно проследяване също потвърждава
тази тенденция, като демонстрира покачване
на процента на наднормено тегло от 7,9 на
15,6%, и на затлъстяване – от 3 на 6,5% (18).
Честотата на затлъстяването нараства и с
напредване на възрастта (19).

Патогенеза
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и инсулиновата доза на кг тегло (38), като по-
качването на инсулиновата доза е свързано с
трикратно увеличение на риска за наднормено
тегло (OR 3,38 (95%CI: 1,55-7,39), p=0,002) (39).
Различните терапевтични схеми на приложение
на инсулин са с различен ефект по отношение на
телесното тегло. Големите епидемиологични
проучвания – DCCT/EDIC с 5-годишно проследява-
не и Stockholm Diabetes Intervention Study със 7,5-
годишно проследяване, сравняват интензифици-
ран спрямо конвенционален режим на лечение
при пациенти със захарен диабет тип 1 и уста-
новяват покачване на теглото съответно с 4,6
кг спрямо 3,7 кг и на затлъстяването с 33% спря-
мо 19% в DCCT/EDIC (40, 41) и покачване на тег-
лото съответно с 4,4 кг спрямо 1,8 кг при
Stockholm Diabetes Intervention Study (42). Интен-
зифицираният режим на лечение е свързан със
73% по-висок риск от наднормено тегло в тази
популация (40, 41). Сходни са данните и по отно-
шение на честотата на метаболитен синдром.
В интензифицираното рамо на DCCT/EDIC про-
центът на пациентите с метаболитен синдром
нараства от 25,6% на 61,0% в рамките на 9-го-
дишно проследяване спрямо покачване от 27,9%
на 45,0% при конвенционалното лечение (43). На-
чинът на доставка на инсулина също се обсъжда
като вероятна причина за покачване на теглото
при тези пациенти. Подкожното аплициране во-
ди до нефизиологично разпределение на инсули-
на в циркулацията с хиперинсулинемия в пери-
ферното кръвообращение и хипоинсулинемия в
порталната вена. Периферната хиперинсулине-
мия е причина за намалена липолиза, намалена пе-
риферна глюкозна утилизация и повишена липо-
генеза, докато релативно по-ниските нива на ин-
сулин в порталното кръвообращение е свърза-
но с повишена ендогенна глюкозна продукция, на-
рушена негативна обратна връзка на регулация
на инсулиновата секреция, както и намалени ни-
ва на циркулиращ IGF-1. Понижените нива на се-
румен IGF-1 в комбинация с повишен растежен
хормон и свързващ протеин за IGF (IGF-BP) са ед-
на от причините за периферна инсулинова ре-
зистентност (44). 

Съвременният стил на живот също e осно-
вен рисков фактор за наднормено тегло не само
при захарен диабет тип 2, но и при захарен диа-
бет тип 1. Проучванията за хранене при захарен
диабет тип 1 са ограничени. Характерно за част
от пациентите е спазване на хранителен режим
с повишен прием на мазнини и намален прием на
въглехидрати, което води до изкуствено под-
държане на релативно по-ниски дози на инжек-
тирания инсулин. От друга страна, наред с пре-

димствата, които имат новите инсулинови ана-
лози, гъвкавият инсулинов режим е свързан с по-
честа консумация на нездравословна висококало-
рийна храна с ниско съдържание на фибри и мик-
роелементи, което води до прием на голямо ко-
личество “празни” калории и последващо покач-
ване на телесното тегло. Тези пациенти обичай-
но са с намалена физическа активност, поради
страх от хипогликемии на фона на лечение с ин-
сулин, както и при наличие на хронични усложне-
ния на заболяването с ограничени възможности
за физически натоварвания с голям интензитет
(37, 45, 46). 

Други вероятни рискови фактори за зат-
лъстяване при захарен диабет тип 1 са женски
пол, давност на захарния диабет, изява на забо-
ляването през пубертета, както и хиперглике-
мичните екскурзии, наблюдавани в хода на про-
дължително глюкозно мониториране (47, 48). Ня-
кои генетични фактори също са ангажирани в
патогенезата на затлъстяването. Има данни,
че деца с FTO ген, rs9939609 алелен вариант (хо-
мозиготен=AA или хетерозиготен=AT) са пред-
разположени към наднормено тегло (8).

Кардио-метаболитен риск

Известно е, че затлъстяването е свърза-
но с повишен сърдечно-съдов риск, като остава
дискусионен въпросът дали общотелесното
или висцералното натрупване на мастна тъкан
е водещата причина за неблагоприятния кардио-
метаболитен профил при тези лица. От друга
страна, общата и сърдечно-съдовата смърт-
ност са по-високи при пациентите със захарен
диабет тип 1 в сравнение с общата популация
(49), като сърдечно-съдовите заболявания са во-
деща причина за смъртност при тези пациенти
(3). Ето защо, комбинацията от захарен диабет
тип 1 и затлъстяване при един и същи индивид
вероятно е в основата на повишения сърдечно-
съдов риск при тази субпопулация пациенти и
представлява особен научен интерес през по-
следните години.

Липиден профил

При проследяване на пациентите на интен-
зифициран режим в проучването DCCT/EDIC се
установява позитивна корелация между прогре-
сивното покачване на индекса на телесна маса и
покачването на LDL холестерола и систолното
артериално налягане и понижаването на  HDL-
холестерола (50). При проследяване на интензи-
фицираното рамо пациенти в друго голямо про-
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учване EURODIAB покачването на телесното
тегло с над 5 кг корелира с по-голяма обиколка на
талията, по-високи стойности на систолното и
диастолното артериално налягане и влошаване
на липидните показатели – по-високи LDL-холес-
терол и триглицериди и по-нисък HDL-холесте-
рол (51). Данните показват над 3 пъти по-висок
риск за артериална хипертония – OR 3,5 (99%CI:
2,0-6,1) и над 2 пъти по-висок риск за повишен
LDL-холестерол – OR 2,2 (99 %CI: 1,6-3,1) при па-
циенти със захарен диабет тип 1 и затлъстява-
не спрямо тези със захарен диабет тип 1 и нор-
мално телесно тегло (6, 26, 52). 

Липидните отклонения не винаги са пряко
свързани с наличието на затлъстяване при паци-
ентите със захарен диабет тип 1. При трайно
влошен гликемичен контрол може да се наблюда-
ва повишение на плазмените триглицериди и LDL-
холестерола при нормално телесно тегло. Дори
при оптимален метаболитен контрол, може да се
наблюдават някои особености в липидния профил
на пациентите, като напр. повишено отношение
общ холестерол/триглицериди в липопротенини-
те с много ниска плътност, променен качествен
състав на периферния слой на липопротеините,
гликиране на аполипопротеини, повишено окисле-
ние на LDL-холестерола. Тези качествени промени
в липидните частици вероятно са свързани с про-
мяна и в тяхната функция (53).

Съществуват ограничени данни относно
характеристиките на липидния профил при па-
циенти със захарен диабет тип 1 с различна дав-
ност на заболяването и особено в субпопулаци-
ята със съпътстващо затлъстяване и други ме-
таболитни отклонения. Класическият пациент
със захарен диабет тип 1 традиционно се пред-
ставя с нормални липидни нива при изследване
на стандартните показатели (54, 55). Повише-
ната сърдечно-съдова смъртност при захарен
диабет тип 1, въпреки относително нормални-
те стойности на стандартно използваните в
клиничната практика липидни показатели, показ-
ва необходимостта от по-задълбочена качест-
вена и количествена оценка на липидния профил
при тези пациенти независимо от индекса на
телесна маса.

Характеристиката на липопротеиновите
съставки и тяхната роля в общия атерогенен
процес са обект на редица проучвания. През
2016 г. Vaid и сътр. анализират наличието и пре-
диктивните фактори за отклонения в липидния
профил при 607 деца със захарен диабет тип 1 и
откриват положителна връзка между индекса на
телесна маса и серумните нива на триглицериди,
аполипопротеин В и non-HDL-холестерол (56).

Липопротеин (а) е от атерогенното се-
мейство на липопротеините и се състои от
LDL и аполипопротеин, свързан с аполипопроте-
ин В, носител на LDL-частица. Въпреки ненапъл-
но изяснената му физиологична роля, съществу-
ват проучвания утвърждаващи значението му
като независим сърдечно-съдов рисков фактор
(57). Плазмените нива на липопротеин (а) се оп-
ределят от размера на различните му изофор-
ми, което обяснява вариабилността при различ-
ни популации и етнически групи. Множество го-
леми популационни проучвания доказват силна
независима връзка между повишените нива на
липопротеин (а) и сърдечно-съдовата заболева-
емост. Мета-анализ, обхващащ 126 634 участ-
ници от 36 проспективни проучвания, публику-
ван през 2009 г., демонстрира, че трикратното
увеличение на липопротеин (а) се асоциира с
13% по-висок риск за исхемична болест на сър-
цето и с 10% по-висок риск за остър миокарден
инцидент (58). Някои проучвания показват пови-
шени нива на липопротеин (а) при захарен диа-
бет тип 1 (58)(59), докато при други не е наме-
рена сигнификантна разлика спрямо лица с нор-
мален глюкозен толеранс (60). Противоречиви
са и данните относно връзката между нивата
на липопротеин (а), от една страна, и дълго-
срочният гликемичен контрол и наличието на
затлъстяване, от друга. 

Друг липопротеин с атерогенно действие
е аполипопротеин В, който се синтезира в чер-
ния дроб и се свързва с всяка от циркулиращи-
те проатерогенни частици (VLDL, IDL, LDL). В
шведско кохортно проучване Stettler и сътр. до-
казват връзка между нивата на аполипопроте-
ин В и общата смъртност и смъртността в ре-
зултат на сърдечно-съдово заболяване при па-
циенти със захарен диабет тип 1 (61).

Неалкохолна стеатозна чернодробна
болест

С нарастващата пандемия от затлъстява-
не, нараства и честотата на неалкохолна стеа-
тозна болест в общата популация, достигайки
до 20-35%. При захарен диабет тип 2, където
подлежащи са инсулиновата резистентност и
затлъстяването, тази цифра достига до 70-
90%, като при тях се увеличава риска от прогре-
сия на заболяването до неалкохолен стеатозен
хепатит и цироза (62). Наличието на двоен диа-
бет и съчетанието на инсулинова резистeнтност с
инсулинов дефицит, засилва вниманието през
последните години в търсенето на неалкохолна
стеатозна болест като чернодробна проява на
метаболитния синдром при пациенти със захарен 
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диабет тип 1.
Формулирани са няколко хипотези относно

развитието на чернодробна стеатоза при па-
циенти със захарен диабет тип 1, дори когато
липсват данни за наличие на инсулинова резис-
тентност и затлъстяване – загуба на инсулинов
градиент между системното и портално кръво-
обращение при подкожно приложение на инсулин,
наличие на промени в качествения състав на ли-
попротеините и на техните функции, провоки-
рано от хипергликемията, активиране на транс-
крипционни фактори ChREBP и SREBP01c, промо-
тиращи липогенеза в черния дроб (63).

Няколко проучвания анализират наличието
на стеатоза на черния дроб, използвайки соно-
графски метод за диагностика при предвари-
телно изключване на алкохолна консумация, съ-
пътстващи вирусни хепатити, прием на хепа-
тотоксични медикаменти, автоимунни заболя-
вания. В едно от тях при изследване на 106 деца
със захарен диабет тип 1, на възраст между 8
месеца и 15 години, чернодробна стеатоза е ре-
гистрирана при 11,3% от пациентите, като тя
показва силна положителна корелация с наличие-
то на влошен гликемичен контрол (средна стой-
ност на гликиран хемоглобин при пациентите
със стеатоза 12,14%) (64). В друго проучване в
египетска популация от 692 деца със захарен
диабет тип 1, на средна възраст 9,65±4,8 годи-
ни, е наблюдавана повишена хиперехогенност
и/или хепатомегалия при 4,5% (65). 

За разлика от посочените проучвания,
Kummer и сътр. не доказват сигнификантна
разлика между честотата на стеатоза при гру-
па от 93 деца със захарен диабет тип 1 спрямо
случайна група от 223 деца със захарен диабет
тип 1, отговарящи по пол, възраст, метаболи-
тен контрол и дневна инсулинова доза, като
обясняват получените резултати с разлика в
терапевтичния режим, гликемичен контрол и
честота на инфекциозни чернодробни заболява-
ния между популация от западноевропейски де-
ца и деца от Близкия изток (66). 

Някои проучвания при възрастни пациенти
със захарен диабет тип 1 показват значително
по-висок процент на честотата на чернодроб-
на стеатоза в сравнение с този при деца, като
предполагаеми причини са повишеният индекс
на телесна маса и по-голямата давност на захар-
ния диабет. В кохортно проучване на 202 паци-
енти със захарен диабет тип 1 Targher и сътр.
докладват честота на неалкохолна стеатозна
болест достигаща до 44,4%, като установяват
позитивна корелация с възраст, мъжки пол, гли-
киран хемоглобин, давност на захарния диабет, 

албуминурия, както и наличие на оформен мета-
болитен синдром или отделни негови компонен-
ти, и негативна корелация с бъбречната функ-
ция, оценена посредством гломерулна филтра-
ция (67). Две години по-късно същият авторски
колектив докладва още по-висока честота на
чернодробна стеатоза – 53,1% в кохорта от
343 пациенти със захарен диабет тип 1 (68).

Противоречиви са данните въобще за на-
личие на чернодробна стеатоза в популацията
пациенти с автоимунен захарен диабет. В про-
учване, използващо магнитен резонанс като ме-
тод на избор за диагностика на чернодробната
стеатоза, е посочено наличие на мастно на-
трупване в над 5,5% от чернодробните клетки.
Авторите не установяват повишена честота
на чернодробно мастно натрупване при 128 ли-
ца със захарен диабет тип 1 спрямо 67 здрави
контроли, като правят извод, че вероятно раз-
ликата в резултатите се дължи на използвани-
те образни методи и преобладаване на гликоге-
нова хепатопатия, която може да доведе до хи-
пердиагностика на неалкохолната стеатозна
болест (69). Llaurado и сътр. дори изказват ста-
новище, че пациенти със захарен диабет тип 1
и затлъстяване са протектирани от развитие
на чернодробна стеатоза и инсулинова резис-
тентност поради липса на градиент на инсули-
новата концентрация между порталната и пе-
риферната циркулация спрямо лицата без заха-
рен диабет, при които това води до чернодроб-
на липогенеза и натрупване на мастни депа в хе-
патоцитите (70).

Данните за повишена честота на неалко-
холна стеатозна болест при деца и възрастни
със захарен диабет тип 1 са противоречиви,
тъй като зависят от изследваната популация и
използваната методика за оценка. До настоя-
щия момент няма препоръки за скрининг за неал-
кохолна стеатозна чернодробна болест при
всички пациенти със захарен диабет тип 1. През
последните години се разработват скринингови
методи за неинвазивна диагностика на черно-
дробна стеатоза и фиброза, както и индиректни
индекси за прогностика на заболяването (71).

Противоречиви са данните и по отноше-
ние на връзката между неалкохолна стеатозна
болест и увеличената дебелина на интима ме-
дия на каротидната артерия, като маркер за
преклинична атеросклероза (69, 72). При изслед-
ване на 2 кохорти пациенти със захарен диабет
тип 1 е установена положителна корелация на
неалкохолната стеатозна болест с честотата
на коронарна (10,8% спрямо 1,1%), мозъчно-съдо-
ва (37,5% спрямо 5,5%), и периферно-съдова
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(24,5% спрямо 2,5%) болест спрямо съответни
по възраст и пол пациенти със захарен диабет
тип 1 без данни за чернодробна стеатоза. Ав-
торите определят неалкохолната стеатозна
болест като независим рисков фактор за разви-
тие на диабетна макроангиопатия (67) и диа-
бетна микроангиопатия (73), извън установени-
те традиционни рискови фактори. 

Метаболитен синдром

При метаболитен синдром, независимо от
наличието на автоимунен захарен диабет, абдо-
миналното затлъстяване, атерогенната дисли-
пидемия (хипертриглицеридемия и понижени ни-
ва на HDL-холестерол), повишеното артериално
налягане и инсулиновата резистентност (и/или
нарушената глюкозна обмяна) са ключови фак-
тори за съдовото ремоделиране (74, 75).

Натрупват се доказателства за по-висока
честота на хронични усложнения при пациенти-
те със захарен диабет тип 1 и затлъстяване.
При пациентите със захарен диабет тип 1 и ме-
таболитен синдром е налице по-висока честота
на диабетна макроангиопатия – ИБС в 8,0%
спрямо 3,0%, инсулт 3,6% спрямо 1,6% и ХАНК
5,5% спрямо 2,1%; и диабетна микроангиопатия:
диабетна ретинопатия 32,4% спрямо 21,7% и
диабетна нефропатия 28,3% спрямо 17,8% при
пациенти без метаболитен синдром (27).

Настоящи терапевтични възможности
и бъдещи перспективи

Инсулин
Предвид водещия патогенетичен механи-

зъм при всички пациенти със захарен диабет
тип 1 в дългосрочен план се налага доживотно
заместване с инсулин в базално-болусен режим
или посредством продължителна подкожна ин-
сулинова инфузия, като най-физиологични подхо-
ди, имитиращи ендогенната инсулинова секре-
ция. С въвеждането в рутинната клинична прак-
тика на аналоговите инсулинови препарати чес-
тотата на хипогликемиите при пациентите със
захарен диабет тип 1 драстично намалява, как-
то е видно от 20-годишното проследяване в
проучването DCCT и EDIC (76). Друго предимст-
во на новата генерация базални инсулинови ана-
лози - гларжин U300 и деглудек, е по-благоприят-
ният ефект върху телесното тегло, като дан-
ните показват сигнификантно по-малко покач-
ване на тегло при 6-месечно лечение спрямо глар-
жин U100 (77)(78)(79). Въпреки тези оптимис-
тични резултати, честотата на затлъстяване 

при тези пациенти остава висока и е с възходя-
ща тенденция. Дори лечението с продължител-
на подкожна инсулинова инфузия, което се ха-
рактеризира с релативно по-ниска доза на инфу-
зирания инсулин на кг тегло, не показва сигнифи-
кантно намаляване на затлъстяването при тези
пациенти (80).

Всички терапевтични средства извън инсу-
линовото лечение са допълнителна терапия при
захарен диабет тип 1 и следва да се прилагат за-
едно с лечението с инсулин.

Амилинов аналог
Прамлинтид е амилинов аналог, който в ня-

кои страни се използва рутинно в клиничната
практика успоредно със субституиращата те-
рапия с инсулин при пациентите със захарен ди-
абет тип 1. Мета-анализ на 13 проучвания показ-
ва, че добавянето на прамлинтид към лечението
с инсулин при пациенти със захарен диабет тип
1 води до значимо понижение на нивото на
HbA1c, общата и прандиалната инсулинова доза,
като ефектът е дозо-зависим. Благоприятен до-
зо-зависим ефект извън гликемията се отчита
и по отношение на телесното тегло – редукция
между 0,8 и 3,2 кг. По отношение на странични-
те ефекти, които също са дозо-зависими, се от-
чита увеличаване на горно-диспептичните проя-
ви и честотата на хипогликемиите (81). 

Промяна в стила на живот
Промяната в начина на живот, включваща

хранителен режим, базиран на индивидуалния ме-
таболитен статус с намален калориен прием и
умерена по интензивност ежедневна физическа
активност стои на първа линия като подход
при пациенти с наднормено тегло и затлъстява-
не и при двата типа захарен диабет (82).

Метформин
Първото съобщение за приложение на мет-

формин и благоприятния му ефект върху инсу-
линовата резистентност при захарен диабет
тип 1 датира от 1985 г. (83). Две години по-къс-
но в друго проучване не се потвърждават тези
резултати (84). Данните от последващи изслед-
вания, които обхващат периода 2000-2016 г. при
прилагане на оптимална доза метформин към ле-
чението с инсулин и краткосрочно проследяване
на пациентите за период между 3 и 12 месеца, са
еднопосочни по отношение на липсата на
ефект върху теглото при тези пациенти. Дан-
ните показват, че метформин намалява дневна-
та инсулинова доза с 0-5,7 U и HbA1c 0-0,7% в
рамките на периода на проследяване. Мета-ана-
лиз публикуван наскоро потвърждава тези дан-
ни като заключава, че липсват доказателства 
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метформин да подобрява гликемичния контрол
при тези пациенти, като приемът му е свързан
с намаляване на общата дневна инсулинова доза
с 0,15 U/kg и малка редукция на тегло – намалява
индекса на телесна маса с 1,46 кг/м2 (85).
REMOVAL е последното голямо дългосрочно про-
учване с прием на метформин 2000 mg дневно,
което включва 428 пациенти със захарен диа-
бет тип 1 с 3-годишно проследяване. По отно-
шение на гликемичния контрол се отчита по-го-
ляма редукция на HbA1c на 3-ти месец от лечени-
ето – намаляване с 0,24% спрямо плацебо, като
разликата остава сигнификантна до края на про-
учването и на 3-тата година от проследяването
е с 0,13% по-нисък в рамото на метформин. 

Приемът на метформин е свързан и с мал-
ка, но статистически значима редукция на те-
лесното тегло – с 1,17 кг спрямо рамото с пла-
цебо (86). Резултатите от REMOVAL оставят
дискусионен въпроса за дългосрочните ползи от
приема на метформин при пациенти със захарен
диабет тип 1. 

Към настоящия момент метформин е одоб-
рен за приложение при захарен диабет тип 1.
Според критериите на NICE от 2015 г. метфор-
мин може да бъде добавен към терапията с ин-
сулин при пациенти със захарен диабет тип 1 и
индекс на телесна маса >25 кг/м2 с цел подобрява-
не на гликемичния контрол и намаляване на ефек-
тивната инсулинова доза (87). В препоръките на
Американската Диабетна Асоциация метфор-
мин може да бъде добавен при пациенти със за-
харен диабет тип 1 с индекс на телесна маса >25
кг/м2 и лош гликемичен контрол за намаляване на
инсулиновите нужди и подобряване на метабо-
литния контрол (82).

В етап на проучване по отношение на пол-
за/риск при пациенти със захарен диабет тип 1
са и други терапевтични средства, утвърдени
в клиничната практика при лечение на захарен
диабет тип 2.

ни до момента рандомизирани клинични проучва
ния посочват редукция на телесното тегло с 2
до 7% или с 1,8 до 5,8 кг като ефектът е дозо-
зависим и по-добър при пациенти с малка дав-
ност на захарния диабет и наличие на измерим С-
пептид. Повечето проучвания показват несиг-
нификантно понижение на нивата на гликиран
хемоглобин, докато други все пак установяват
дозо-зависима значима редукция на HbA1c c 0,4-
0,9%. По отношение на неблагоприятните ефек-
ти, които също са дозо-зависими, се отчита по-
висока честота на хипергликемии с кетоацидо-
зи, симптоматични хипогликемии и гастроин-
тестинални прояви. Необходими са повече про-
учвания, които да оправдаят избора на лираглу-
тид като допълнително средство за подобрява-
не на гликемичния контрол и редукция на телес-
но тегло при захарен диабет тип 1, като се ана-
лизира неговата ефикасност, безопасност и
икономическа рентабилност при тази група па-
циенти (88-90).

Екзенатид
Механизмите, по които екзенатид се под-

режда сред обещаващите медикаменти с допъл-
нителни ползи при захарен диабет тип 1 са пов-
лияване на постпрандиалните хипергликемии, по-
вишаване на инсулиновата чувствителност и
редукция на телесно тегло, варираща в диапазо-
на от 1,7 до 4,5 кг (91).

SGLT-2 инхибитори и двоен SGLT-1и SGLT-2
инхибитор

Проучването EASE-1 показва положителни
резултати по отношение редукция на телесно-
то тегло при 75 участници със захарен диабет
тип 1 при добавяне на емпаглифлозин към инсу-
линовата терапия за период от 4 седмици. Ефек-
тът е дозо-зависим като данните са за редук-
ция с 1,4 кг, 1,6 кг и 1,7 кг съответно с емпагли-
флозин 2,5 мг, 10 мг и 25 мг, при липса на пови-
шен риск от хипогликемии спрямо плацебо (92). 

Приложението на канаглифлазин в 18-сед-
мично проучване в дозови режими 100 мг и 300
мг дневно показват редукция на телесното тег-
ло съответно с 3,4% и 5,3%, понижение в глики-
ран хемоглобин съответно с 0,29% и 0,25% и ре-
дукция на общата дневна инсулинова доза съот-
ветно с 4,1 IU/дневно и 7,6 IU/дневно спрямо пла-
цебо. По отношение на профила на безопасност
се отчита повишен риск от кетоацидози (93).

Сходни резултати демонстрира 24-седмич-
ното проучване DEPICT-1 с дапаглифлозин – ре-
дукция на телесното тегло в края на изследва-
ния период съответно с 2,84 кг и 3,60 кг при ком
бинация на инсулин с дапаглифлозин съответно
в доза 5мг и 10 мг спрямо плацебо (94).

GLP-1 рецепторни агонисти

Лираглутид
В теоретичен план комбинираното лечение

с инсулин и лираглутид би имало предимства
пред монотерапията с инсулин – подобряване ка-
чеството на живот на пациентите чрез опти-
мизиране на гликемичния контрол, редукция на
общата дневна инсулинова доза предимно за
сметка на прандиален инсулин, редукция на те-
лесното тегло чрез ограничаване калорийния
прием с потискане на апетита и редукция на
постпрандиалната глюкагонова секреция и глю-
козните флуктуации чрез забавяне на изпразва-
нето на стомашно съдържимо. Всички проведе-
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През 2017 г. се докладват и данните за пър-
вия двоен SGLT-1 и SGLT-2 инхибитор сотагли-
флозин, който е във фаза на проучване и се изс-
ледва като допълнителна терапия при пациенти
със захарен диабет тип 1. В края на 24-седмичен
период проучването inTandem3, в хода на което
се прилага сотаглифлозин в доза 400 мг дневно,
се отчита снижение на гликирания хемоглобин с
0,46% и редукция на телесно тегло с 2,98 кг при
тези пациенти (95). 

затлъстяване. В литературата сa налични огра-
ничени данни от ретроспективни и обсерваци-
онни проучвания на хетерогенни по своя харак-
тер групи с малък брой пациенти със захарен
диабет тип 1 и затлъстяване, които показват
значима дългосрочна редукция на тегло, при лип-
са на ефект и дори влошаване на гликемичния
контрол с непридвидими постпрандиални глю-
козни флуктуации и увеличаване на хипоглике-
мичните епизоди в дългосрочен план (98). Трябва
да се имат предвид и общите късни постопера-
тивни усложнения като малабсорбция и възмо-
жен дефицит на микронутриенти, рецидив на
затлъстяването и поведенчески промени (99).
Въпреки противоречивите данни по отношение
на постигане на стабилен метаболитен конт-
рол при пациенти със захарен диабет тип 1 и по-
вишения оперативен риск, постоперативно се
докладва подобрение на съпътстващите мета-
болитни отклонения като артериална хиперто-
ния и дислипидемия, с което се редуцира общия
сърдечно-съдов риск при тази популация (100). 

Необходим е индивидуален подход и мулти-
дисциплинарен екип при избор на хирургично ле-
чение при всеки пациент, както и допълнителни
проспективни проучвания за оценка на влияние-
то на бариатричната хирургия върху качество-
то на живот и удовлетвореността от лече-
нието при захарен диабет тип 1.

Одобрените медикаменти за редукция на
тегло към настоящия момент в Европа са орлис-
тат, налтрексон/бупропион и лираглутид, като
не са налични проучвания с тези лекарствени
средства по отношение на тяхната ефектив-
ност при захарен диабет тип 1 (96, 97).

Доказани са благоприятните ефекти на ба-
риатричната хирургия при пациентите със заха-
рен диабет тип 2, при които редукцията на мас-
тна тъкан води до намаляване на инсулиновата
резистентност и трайно подобряване на глике-
мичния контрол. Към момента няма консенсус за
използването и индикациите за бариатрична хи-
рургия при пациенти със захарен диабет тип 1 и 

Медикаменти за редукция на тегло

Бариатрична хирургия 
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Инсулинова резистентност, адипокини и ролята им
при безплодие на жената

Boyadjieva, Nadka I., Varadinova, Miroslava G., Metodieva, Rositsa D.
Department of Pharmacology and Toxicology, Medical Faculty, MU, Sofia

През последните десетилетия връзката
между затлъстяването и развитието на инсу-
линова резистентност е добре документира-
на. Също така, широко се дискутира, че маст-
ната тъкан функционира като важен хомеос-
татичен орган и участва в регулирането на
ендокринните, паракринните и други жизнено-
важни физиологични процеси, включително на
ниво хипоталамус, мозъчен ствол и кортекс.
Мастната тъкан произвежда адипокини, ци-
токини и хемокини, за които е известно, че
участват в регулирането на хипоталамо-хи-
пофизно-гонадната (ХХГ) ос както централ-
но, така и периферно. Все повече доказател-
ства показват, че мастната тъкан има важ-
на роля в контрола на функциите на ХХГ и
женския фертилитет. 

Настоящият обзор демонстрира ефекти-
те от инсулиновата резистентност и факто-
рите на мастната тъкан като лептин, адипо-
нектин и резистин върху механизмите, повли-
яващи фертилитета на различни нива. Бъде-
щи проучвания би трябвало да изследват по-
подробно механизмите, включени в тези про-
цеси и да се съсредоточат върху начините за
предотвратяване на неблагоприятните
ефекти от затлъстяването и инсулиновата
резистентност върху функциите на ХХГ и
женския фертилитет.

In recent decades the link between obesity
and the development of insulin resistance has
been well documented. It has been also widely
discussed that adipose tissue functions as an
important homeostatic organ and is involved in
the regulation of endocrine, paracrine and other
vital physiological processes, including those of
the hypothalamus, the brain stem and the cortex.

Adipose tissue is known to produce
adipokines, cytokines and chemokines which
are shown to participate in the regulation of the
hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis both
centrally and peripherally. There is accumulat-
ing evidence that adipose tissue has an impor-
tant role in the control of HPG functions and
female fertility. 

The present review demonstrates the
effects of insulin resistance and adipose tissue
factors like leptin, adiponectin and resistin on
mechanisms affecting fertility at different levels.
Future studies should provide more detailed
mechanisms involved in these processes and
should focus on ways of preventing the adverse
effects of obesity and insulin resistance on HPG
functions and female fertility.

Резюме Abstract
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Insulin Resistance, Adipokines and Their Role in Female Infertility 
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ККллююччооввии  ддууммии::

adipokines, insulin resistance, female infertility, 
HPG axis

KKeeyy  wwoorrddss::

Лептин е протеин, който се образува в
мастната тъкан и има важен анорексигенен
ефект, като регулира апетит, хранене и енерге-

Инсулиновата резистентност се отчита
при пациенти със затлъстяване, предиабет или
захарен диабет тип 2 (ЗД2). В резултат от хи-
пертрофия на адипоцитите и разрастване на
ектопична мастна тъкан около вътрешните ор-
гани на тези пациенти се наблюдава развитие
на висцерално затлъстяване. Редица изследва-
ния демонстрират корелация между висцерално-
то затлъстяване, инсулиновата резистент-
ност и безплодието при някои жени  (1, 2). Доку-
ментирани са факти за репродуктивни наруше-
ния при жени със затлъстяване и инсулинова ре-
зистентност като нарушение в менструалния
цикъл, липса на овулация, спонтанни аборти (3) и
др. Инсулиновата резистентност при затлъс-
тели индивиди се свързва с прекомерното на-
трупване на мастна тъкан, която освобождава
повишени количества неестерифицирани маст-
ни киселини, хормони, провъзпалителни цитоки-
ни и други фактори. 

През последните години е добре установе-
но, че мастната тъкан функционира като важен
хомеостатичен и метаболитно-активен ендо-
кринен орган и участва в регулацията на ендо-
кринни, паракринни и други жизненоважни физи-
ологични процеси, включително на ниво хипота-
ламус, мозъчен ствол и кортекс. В допълнение,
настоящите данни в литературата демонстри-
рат значението на мастната тъкан в хипотала-
мо-хипофизно-гонадната ос (ХХГ).

Различни адипокини, цитокини и хемокини
медиират ролята на мастната тъкан в регула-
цията на ХХГ. Съвременни изследвания коменти-
рат ролята на лептин, адипонектин, резистин,
проинфламаторни и други фактори от мастна-
та тъкан, които участват в регулацията на
женски репродуктивни функции (4). Настоящи-
ят литературен анализ представя най-нови фак-
ти върху ролята на адипоцитокините и инсули-
новата резистентност в патологични процеси
на репродуктивната функция на жени. 

тични механизми на обмяната (5). Лептин се
свързва с рецептори в хипоталамус и чрез тях
редуцира секрецията на орексигенните невро-
пептид-Y (NPY) и агути-свързан протеин (AgRP)
и същевременно повишава активността на ано-
рексигенния проопимеланокортин (POMC), с кое-
то се редуцират апетитът и хранителният
прием. Редица данни посочват важна физиоло-
гична роля на т.нар. “адипо-инсуларна” ос в регу-
лацията на секрецията на инсулин и продукция-
та на лептин (6). При индивиди с наднормено тег-
ло и нарушена регулация по оста се наблюдава раз-
витие на инсулинова резистентност и задълбоча-
ване на лептиновата резистентност, което се
асоциира с развитие на диабет тип 2.  Значите-
лен обем от изследвания са натрупани в литера-
турата за ролята на лептин и неговите рецеп-
тори и в метаболизма на масти. Изследвания по-
казват, че лептин участва в модулиране на ген-
ната експресия в мастна тъкан като актива-
тор на транскрипционни фактори (STAT1, STAT3
и АP-1) (7). 

С водещо значение за ролята на лептин във
фертилната функция е фактът, че един от ос-
новните му физиологични ефекти е свързан със
стимулирането на ХХГ функция. Установено е,
че серумните нива на лептин по време на пубер-
тета се увеличават, както при някои експери-
ментални женски животни, така и при жени (8;
9). Ниските нива на лептин са свързани със сек-
суална незрялост и в допълнение е документира-
но, че приложението на лептин предизвиква поя-
вата на менархе при девойки с ендогенен дефи-
цит на лептин и хипогонадотропен хипогонади-
зъм (10). Повишените нива на лептин по време
на пубертет се дължат на активиране на ХХГ в
началото на пубертета. Централната роля на
лептин в регулацията на фертилитета е свър-
зана със стимулиране на експресията на хипота-
ламусния гонадотропин рилийзинг хормон
(GnRH) и по този начини на хипофизните – луте-
инизиращ (LH) и фоликулостимуращ (FSH) хормо-
ни (11). При гладуване се намаляват плазмените
концентрации на лептин и на LH. И обратно –
при въвеждане на екзогенен лептин се увеличава
както апетитът, така и плазмената концент-
рация на LH  (12). 

Директното действие на лептин върху хи-
поталамусни и хипофизни репродуктивни хор-

Въведение

Лептин, затлъстяване и репродуктивни
функции
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мони е доказано както върху експериментални 
животни и клетъчни култури, така и при хора.
Лептин стимулира освобождаването на GnRH
от хипоталамусни клетки и секрецията на LH и
FSH от клетки в първична клетъчна култура
на хипофиза (13). Посочените факти посочват
важна роля на лептин в регулацията на репро-
дуктивните хормони. При изследване на миш-
ки със затлъстяване и генетичен дефицит на
лептин (ob/ob) се наблюдава липса на фертил-
на функция поради нарушена продукция на
GnRH, LH, FSH и съответно на естрадиол от
яйчниците (14). 

При затлъстяване и инсулинова резистен-
тност често се индуцира резистентност към
лептин, която е важен фактор за обяснение на
дисрегулацията в ХХГ ос, нарушенията в овула-
торната функция на жената и последващо безп-
лодие. Нарушен фертилитет и лептинова ре-
зистентност са документирани при проведени
клинични изследвания от различни колективи
(15; 16). Установеното безплодие в резултат на
нарушена яйчникова функция корелира с намале-
на експресия на лептиновите рецептори и уве-
личени нива на NPY в хипоталамусa и намалена
пулсативна активност на GnRH. Взети заедно,
експерименталните и клинични изследвания убе-
дително документират ролята на лептин в на-
рушената репродуктивност, включително и
безплодие при жени със затлъстяване. 

Адипонектин се асоциира с ефект върху
действието на ХХГ на различни нива. Установе-
на е експресия на рецептори за адипонектин в
хипоталамични, LH-, FSH-, TSH-продуциращи
клетки, гранулозни клетки на яйчника и др. (21).
Тези данни допускат роля на адипонектин в ре-
продуктивните функции периферно – върху
яйчници, централно - върху хипоталамус и хипо-
физа, и директни ефекти върху ембриона по
време на бременност. През пубертетния пери-
од в зависимост от теглото на момичето са
отчитани различни концентрации на адипонек-
тин. Пубертетът е важен период, през който
нарушените концентрации на адипонектин и
други адипокини могат да доведат до репродук-
тивни ранни нарушения, които по-късно да се за-
дълбочат и да се диагностицира нарушена фун-
кция на яйчници с намалена или липсваща овулация. 

Скорошни изследвания сочат, че абнормни-
те нива на адипонектин се асоциират със за-
тлъстяване и поликистозен синдром на яйчника
(ПКСЯ) при пациентки с нарушена фертилност
(22). Cheng и сътр., 2016 демонстрират, че миш-
ки с дефицит на адипонектин имат нарушен ес-
трогенен цикъл, повишен брой атретични фоли-
кули и нарушена късна фоликулогенеза (23). Ос-
вен това се наблюдава значително понижение
на Е2 и FSH, и увеличение на LH и тестостерон
в проеструс. В допълнение се дискутира промя-
на в ХХГ със значително намаляване на експреси-
ята на рецептори за LH, както и на броя на
GnRH имунореактивните неврони. 

Данни от друго проучване показват, че в
гранулозни клетки на жени с ПКСЯ се наблюдава
по-ниска експресия на адипонектин и неговите
рецептори в сравнение с нормовулаторни паци-
ентки (24). Допуска се и водеща роля на значи-
телно ниските нива на адипонектин във фоли-
кулната течност и в серума на пациентките с
ПКСЯ за нарушеното развитие на фоликулите и
регистрираната овулаторна дисфункция при
тях. Dehghan и сътр. подкрепят тези данни, ка-
то документират  редуцирана експресия на сис-
темата за адипонектин (адипонектин, AdipoRs)
в човешки гранулозни клетки (25). 

Интерес представляват и резултатите
от приложение на адипонектин при мишки с
ПКСЯ, които показват директен ефект на ади-
понектин за понижаване на хиперандрогенемия-
та и броя на инсулиновите рецептори в яйчни-
ците на експерименталните животни (26). Тези
данни дават основание да се допусне значител-
на роля на адипонектин в терапията на нарушен
фертилитет и при хора.

Адипонектин е протеин, който се образува
и секретира от адипоцитите и има най-високи
нива на циркулация в плазмата от всички адипо-
кини (17). Генът за адипонектин се намира върху
хромозома 3q27. Определени са и рецепторите
за адипонектин, с водещо значение на AdipoR1 и
АdipoR2 (18). За разлика от повечето адипокини,
производството на адипонектин се потиска
при затлъстяване и инсулинова резистент-
ност, а нивата на циркулация на адипонектин са
в обратна корелация с обема на висцералната
мастна тъкан и ИТМ. Адипонектин функциони-
ра като инсулин-сензитиращо вещество, което
намалява продукцията на глюкоза и стимулира
действието на инсулин в черния дроб (19). Из-
следвания документират и влиянието на адипо-
нектин върху различни ензими, включени в мета-
болизма на глюкозата и мастните киселини (20).
Взети заедно, изследванията на различни колек-
тиви дават основание да се направи заключени-
ето, че адипонектин регулира както мастната,
така и въглехидратната обмяна и участва в кон-
трола на активността на инсулиновите рецеп-
тори и тяхната сензитивност. 

Адипонектин
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Резистинът е протеин, който се произвеж-
да от мастната тъкани, но се идентифицира и
в други периферни тъкани при различните жи-
вотински видове. Най-висока е експресията му в
адипоцити на мишки, докато при хора той се ек-
спресира предимно в макрофаги. 

В последните години често се дискутира ро-
лята на резистин във взаимовръзката между зат-
лъстяване и инсулинова резистентност или диа-
бет тип 2. Доказано е, че при гризачи приложение-
то на резистин води до понижена реакция към ин-
сулин. От друга страна, при хора по-често се ко-
ментира ролята на резистин като проинфлама-
торен цитокин, чиято активност е повишена при
затлъстяване и инсулинова резистентност. 

Все още не са изяснени ефектите на резис-
тин в регулацията на функциите на ХХГ ос.
Идентифицират се нива на резистин в човешка
цереброспинална течност (27). Докладвана е и
експресия на резистин в хипоталамус на гризачи
(28). Въпреки това, механизмите на участието
му в регулацията на нивата на GnRH остава да
бъдат изяснени.

Съществуват доказателства, че подобно
на адипонектин, резистинът се експресира в
клетките на яйчниците и засяга овариалната
стероидогенеза. Регистрират се нива на резис-
тин в човешки гранулозни и текални клетки, ко-
ето предполага ролята му в развитието на фо-
ликулите (29). Има данни, че гонадотропин и го-
надните стероиди стимулират производство-
то на яйчников резистин, докато инсулинопо-
добният растежен фактор (IGF) го потиска (30).
В допълнение, Spicer и колеги демонстрират, че
резистинът стимулира FSH и производството
на естрадиол, но няма ефект върху IGF1 или ин-
сулин-индуцираното производство на прогесте-
рон (31). In vitro, третирането на гранулозни
клетки с резистин води до понижена базална сек-
реция на естрадиол (30). 

Тези противоречиви сведения се обясняват
с наличието на различни изоформи на резистин,
което води до функционалното му разнообра-
зие при различни животински видове и човек.
От друга страна, рецепторите за резистин съ-
що не са добре проучени, поради което не е изяс-
нена ролята на резистин в механизмите на ова-
риална стероидогенеза. Посочените факти де-
монстрират участието на резистин в процеси-
те на регулация на яйчниковата функция. Уста-
новена е положителна корелация между нивата
на резистин и ИТМ при жени с ПКСЯ (32). Взети
заедно, тези данни предполагат значението на 

резистин в механизмите на инсулинова резис-
тентност и свързаните с тях нарушена яйчни-
кова функция и инфертилитет. 

По-горе посочихме, че инсулинова резистент-
ност се развива често при хора със затлъстява-
не и в нейните механизми участват адипоцито-
кини (адипонектин, лептин и др.) (39; 40). Резул-
тати от експериментални и клинични проучва-
ния документират, че при инсулинова резистен-
тност се установяват по-често нарушения в
стероидогенезата, менструалния цикъл и овула-
цията при жени, както и ПКСЯ, които се свърз-
ват с репродуктивна дисфункция и/или безпло-
дие (41; 42). Отчитайки ролята на лептин и ади-

Резистин

Лептин и адипонектин повлияват 
узряването на яйцеклетките и 
ранното развитие на ембриона

Инсулинова резистентност и репро-
дуктивни функции при жени

През 1997 г. колектив на Cioffi и сътр. (33)
съобщава за експресия на лептин в човешки зре-
ли яйцеклетки и допускат, че лептин регулира
узряването на яйцеклетките и ранното разви-
тие на ембриона. По-късни изследвания подкре-
пят посоченото и го допълват с откриване на
рецептори за лептин в яйцеклетките и в ранно
развиващия се ембрион (34; 35). Експресия на леп-
тин е доказана в бластоцити от експеримен-
тални животни (36). Въпреки дискусията за про-
тиворечия между отделните изследователски
колективи относно ролята на лептин в узряване
на яйцеклетките при различни видове животни и
човек, в литературата се оформя становището,
че лептин чрез своите рецептори регулира узря-
ването на яйцеклетките и преимплантацията на
ембриони, както и ранното им развитие. При
затлъстяване е нарушена посочената роля на
лептин и е възможно това да се отрази на яйчни-
ковата функция и ранното ембрионално разви-
тие, т.е. да се отчетат намалена овулация, липса
на овулация или ранна резорбция на ембриона. 

Рецептори за адипонектин се експресират
в яйчници на експериментални животни и кон-
тролират яйчниковата функция, включително
узряването на яйцеклетките (37). В допълнение
е регистрирана експресия както на рецептори
за адипонектин, така и за лептин в развиваща-
та се плацента (38). Посоченото допълва меха-
низмите, които допускат, че при затлъстяване
се нарушава ранното развитие на ембриона
чрез участие на лептин и адипонектин на ниво
на плацента и ембрионално развитие. 

MMiirroossllaavvaa  VVaarraaddiinnoovvaa  eett  aall..
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покини в механизмите на развитие на инсулино-
ва резистентност и в механизмите на наруше-
ние на репродуктивните функции при жени, до-
пускаме че при инсулинова резистентност има
риск за завършване на процесите на узряване на
яйцеклетките и имплантация на оплодените яй-
цеклетки и развитие на ембриона. Както посо-
чихме по-горе, при инсулинова резистентност
се отчитат промени и в нивата и функцията на
резистин, което допълва механизмите на нару-
шения на репродуктивност при жени със за-
тлъстяване (43; 44). Макар и ограничени из-
следванията върху резистин документират
неговата роля в плацентата и функцията на
яйчниците и допълват механизмите, чрез кои-
то се нарушава фертилитета при жени със
затлъстяване и инсулинова резистентност. 

Затлъстяването се свързва с метаболит-
ни нарушения и развитие на инсулинова резис-
тентност. Мастната тъкан произвежда адипо-

Заключение

кини и цитокини, които участват в регулация-
та на функцията на инсулиновите рецептори, в
контрола на ХХГ оста и репродуктивните функ-
ции при жени. Лептин повлиява централните ме-
ханизми на репродуктивна функция чрез регули-
ране синтезата и секрецията на хипоталамусни
и хипофизни полови хормони. Лептин също регу-
лира периферно яйчниковата функция и ендо-
метриума. Адипонектин има роля в регулация на
инсулинова резистентност и репродуктивни
централни и периферни функции. Установено е,
че при затлъстяване се променя физиологична-
та роля на адипоцитокини, което повлиява инсу-
линовите рецептори и репродуктивността при
жени. По-често се срещат нарушения на яйчни-
ковата функция и менструалния цикъл, включи-
телно до липса на овулация при жени със затлъс-
тяване в репродуктивна възраст. Установено
е, че лептин, адипонектин и резистин имат важ-
но значение при нарушен фертилитет при жени,
чиито детайлни механизми предстоят да бъдат
проучени. 
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Тиреоидният карцином (ТК) е един от най-честите малигнени заболявания в България. Механиз-
мът на карциногенезата на щитовидната жлеза все още не е напълно изяснен, тъй като излагането
на йонизиращо лъчение остава единственият ясен рисков фактор за това заболявание. Тъй като из-
лагането на йонизиращо лъчение може да продуцира генетотоксини, потенциално детоксикирани
от глутатион S-трансферази, ние проведохме проучване тип случаи-контрола за изследване ролята
на еднонуклеотидния полиморфизъм (SNP) Ile105Val (+315А>G) при рак на щитовидната жлеза. Съот-
ветно, си поставихме за цел да анализираме ролята на еднонуклеотидния полиморфизъм в гена за
GSTР1-Ile105Val (+315A>G) за риска от развитие на ТК.

Генотипирахме 49 пациенти с ТК и 133 контролни индивиди, които не са засегнати от ТК, из-
ползвайки метода PCR-RFLP. Установихме, че честотата на генотипа и алелите се различава значи-
телно между пациентите с ТК и контролните индивиди (р<0,0001). Разпределението на генотипа оп-
ределя 10,56  пъти по-висок риск (OR = 1,56, 95% CI: 4,05-27,40, p<0,0001) на развиващи се тиреоидни
карциноми в носители на генотипове вариант G алел (AG + GG) в сравнение с тези с AA генотип. По
подобен начин, вариантият G алел е свързан с 2,60 пъти по-висок риск от ТК, отколкото по-често
срещания алел А. 

Нашите резултати показват, че GSTP1 може да увеличи податливостта към риска от заболя-
ване и може да действа като рисков фактор за карцином на щитовидната жлеза.
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Резюме

Въведение

Карциномът на щитовидната жлеза е най-
честото малигнено заболяване на органите на
ендокринната система. Честотата на този
тип тумори варира в широки граници според
географското си разпространение и проследя-
ването му през различни периоди. Тиреоидният
карцином (ТК) представлява 1% от всички злока-
чествени заболявания и е  един от десетте най-
често срещани карциноми при жените. В Бълга-

рия обхваща около 2% от новодиагностицирани-
те тумори (1). 

Със задълбочаване познанията върху ту-
морната биология, през последните няколко го-
дини все по-често се срещат убедителни дока-
зателства, открити с помощта на имунохисто-
химични, електронномикроскопски, флуоресцент-
ни, конфокални, както и молекулярно биологични
анализи, за ролята на неоплазмено-асоциираните
гени и кодираните от тях протеини в канцеро-
генезата. Обсъждат се различни патогенетични 
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Екстрахирана беше геномна ДНК от биоп-
сична туморна тъкан от 49 пациенти с ТК, вклю-
чени в парафин с помощта на ДНК кит за изоли-
ране (GeneJet Genomic DNA Purification Kit, Thermo
Scientific). Екстрахираната ДНК е съхранявана
при температура -200C до момента на използва-
нето й. Концентрацията на получената ДНК е
определена спектрофотометрично, използвай-
ки NanoVueTM Spectrophotometer (GE Healthcare,
Buckinghamshire, UK). Съотношението на абсорб-
циите при 260 nm срещу 280 nm се изчислява за
оценка читотата на ДНК пробите. Генотипира-
нето по еднонуклеотидния полиморфизъм
Ile105Val (A313G) в GSTP1 (rs1695) беше проведена
чрез прилагане на PCR-RFLPтехника, описана от
Harries et al.1997.

Изследваните проби бяха генотипирани по
еднонуклеотидния полиморфизъм Ile105Val (+
315А> G) в GSTP1(rs1695). Анализът за определя-
не на генотиповете беше проведен чрез прила-
гане на PCR-RFLP техника, описана от (3). Като
резултат от транзицията A?G в позиция 1578 в
гена за GSTP1, във вариантния алел се появява
рестрикционно място на ензима Alw26I, което
води до получаване на два фрагмента с големи-
на съответно 91 и 85 нд. Хомозиготите по ди-
вия тип GSTP1 алел (А/А) биват идентифицира-
ни с една ивица с големина 176 нд, при хетерози-
готите (А/G) се наблюдават три ивици – 176, 91
и 85 нд, а хомозиготите по вариантния алел
(G/G) се идентифицират с две ивици от 91 и 85
нд, посочено на Фиг. 2. Специфичните праймери,
P105F и P105R, амплифицират район от геномна-
та ДНК с големина 176 нуклеотидни двойки (4).

механизми, лежащи в основата на канцерогенеза-
та, както и различни фактори, които в резул-
тат на експериментални и популационни изслед-
вания се считат за повлияващи процеса. Поли-
морфизмите в гени, кодиращи структурата на
ензими, участващи в биотрансформацията на
канцерогени, са асоциирани с риска от развитие
на тумори и следователно имат значение от
гледна точка на общественото здравеопазване.
Един от потенциалните гени, който може да по-
вишава риска от канцерогенеза, е генът, коди-
ращ синтезата на ензима глутатион S-трансфе-
раза- (GST- 1) (2-4). Полиморфизми в този ген во-
дят до замяна на една аминокиселина с друга в
състава на белтъчната молекула, а това се от-
разява на функционалността й (5,6). Добре извес-
тна е ключовата роля на щитовидната жлеза в
контрола на нивото на оксидативния стрес чрез
ефектите на секретираните от клетките й
хормони (3,7-9). В тази връзка вниманието на из-
следователите се фокусира върху гена, кодиращ
структурата на GSTР1 изоензима.

В светлината на гореизложеното ние си
поставихме за цел да анализираме ролята на ед-
нонуклеотидния полиморфизъм в гена за GSTР1-
Ile105Val (+315A>G) за риска от развитие на ТК.

При изготвянето на графичните изображения  и
таблици използвахме софтуерните продукти
Microsoft Excel XP Microsoft и Word XP (Microsoft
Crop., 2010,USA).

В периода 1998-2017 г. бяха изследвани общо
112 пациенти с карцином на щитовидната жлеза
в лабораторията по Молекулярна патология на Ка-
тедрата по Обща и клинична патология, Съдебна
медицина и Деонтология – Тракийски Универси-
тет, Медицински Факултет, Стара Загора. Ге-
номна ДНК от пациентите беше екстрахирана
след обработка на парафинови срези от биопсич-
ния материал на 49 пациенти (средна възраст
53,28±12,764 г.) от изследваната група. 

В контролната група участваха 133 индиви-
ди, които не са засегнати от болестта от регио-
на на Стара Загора, България. Една група от тях са
с други заболявания: 36 пациента със артериална
хипертония, 4 – с вибрационна болест, 5 – с исхе-
мична болест на сърцето, 2 – с подагра и 10 – с хи-
перхолестеролемия. Конролната група се състои
от 79 мъже (59,4%) и 54 жени (40,6%) на средна
възраст 48,47±16,1 г.,като се започне от 18, до 85
години. Геномна ДНК от контролната група беше
екстрахирана от кръв с търговски кит  на прин-
ципа на колонната екстракция (Табл. 1). 

Получените резултати бяха подложени на
статистически анализ, извършен с помощта на
статистическата програма SPSS for Windows
Version 16(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). За всички
използвани анализи, статистически достоверни
различия бяха приети при ниво на значимост
p<0,05 и ниво на гаранционна вероятност 0,95. 

Пациенти и методи

Генотипен анализ

Резултати
От проведените анализи установихме, че

генотипните и алелните честоти се различа-
ват значително между пациентите с рак на щи-
товидната жлеза и контролните индивиди
(р<0,0001 и за двете) (Фиг.1; Табл. 2). Разпределе-
нието на генотипа определя 10,56 пъти по-ви-
сок риск (OR = 1,56, 95% CI: 4,05 – 27,40,
р<0,0001) от развитие на рак на щитовидната
жлеза в носители на вариантния G алел, съдър-
жащ генотипове (AG + GG) в сравнение с хомо-
зиготите по другия алел – AA генотип. Също
така, вариантният G алел е свързан с 2,60 пъти
по-висок риск за това злокачествено заболяване
от по-често срещания А алел. При анализ на кли-
нико-морфологични данни на пациентите с рак
на щитовидната жлеза и генотипното разпре-
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Таблица 1. Контролна група на пациенти
участващи в изследването

Контролна група % (n=133)

Доброволци                         36 (27,07%)

Профилактични прегледи   40 (30,08%)

Aртериална хипертония     36 (27,07%)

Вибрационна болест            4 (3,06%)

ИБС                                      5 (3,72%)

Подагра                                2 (1,5%)

Хиперхолестеролемия          10 (7,5%)

Възраст
средна възраст          48,47±16,1г.; 

min. 18г., max. 85г.

Пол

Мъже                        79 (59,4%)

Жени                          54 (40,6%)

деление не се установи статистически значима
корелация  с клиничните характеристики и пре-
живяемостта на пациентитe.

Резултатите от настоящото проучване
сочат, че разпределението на генотипните и
алелните честоти се различават значително
между пациентите с рак на щитовидната жлеза
и контролните индивиди (р<0,0001). Генотипи-

Процентно съотношение между различните генотипи при пациентите и контролите.ФФииггуурраа  11..
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Обсъждане

те, съдържащи вариантния G алел (AG + GG), но-
сят 10,56 пъти по-висок риск (OR = 1,56, 95% CI:
4,05 - 27,40, р <0,0001) от развитие на рак на щи-
товидната жлеза, в сравнение с хомозиготи-
те по другия алел- AA генотип. Също така, ва-
риантният G алел е свързан с 2,60 пъти по-ви-
сок риск за това злокачествено заболяване от
по-често срещания А алел.

Подобни резултати докладват Marciniak и
съавт. през 2006 г. Авторите са изследвали гру-
па от 103 пациента с тиреоиден карцином и 53
здрави контроли, като не откриват статисти-
чески значима зависимост между разглеждания
полиморфизъм и предразположеността към ТК
(10-12). Сравнявайки, обаче, алелната честота
между контролите и пациентите по отноше-
ние на възрастта, на която се отключва заболя-
ването, авторите откриват, че при носители-
те на 105Вал/Вал генотипа е налице по-ранна
възраст на заболяване (р=0,05), като средната
възраст за този генотип е 41,1 г. (10,13). В дру-
го проучване, Gaspаr и съавт. също докладват за
връзка между носителство на вариатния алел
105/Вал с по-ранно отключване на заболяването
(p<0,05). Авторите (14-17) проучват влиянието
на полиморфизми в гените за три изоформи на
GST- GSTM1, GSTT1 и GSTP1 върху риска от ТК и
установяват, че наличието на три рискови але-
ла (нулевите GSTM1 и GSTT1, както и 105
Иле/Иле GSTP1)  е свързано с 2,91 пъти по-висок
риск от развитие на ТК и с 3,64 пъти по-висок
риск от развитие на папилиферен ТК (18).
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Публикуваните данни за асоциацията на
този полиморфизъм с риска от развитие на ТК
все пак са противоречиви, доколкото цитирани-
те по-горе  автори докладват за повишен риск
от тиреоиден карцином, а в други проучвания
(19-21) се съобщават напълно противоположни
резултати. 

За ролята на GST-pi в развитието на злока-
чествени тумори с различен хистологичен про-
изход сочат редица проучвания, установяващи
повишена експресия и активност на ензима в ре-
зултат на генетични вариации (10-13). Експери-
ментални проучвания показват, че високата екс-
пресия на GSTs в клетъчни култури повишава
резистентността към различни цитогени ле-
карства (14,15).  Подобни резултати сочат и ня-
кои клинични проучвания, доказващи асоциация-

Заключение 
Нашите резултати показват, че GSTP1 мо-

же да увеличи податливостта към риска от за-
боляване и може да действа като рисков фак-
тор за карцином на щитовидната жлеза при ли-
ца от района на Стара Загора, България.

Таблица 2. Генотип и алелна честота на GSTP1 полиморфизъм между пациентите и контролите.

Получените резултати от честотата на генотипа при сравнение на туморите с контролите не е в
еквилибриум на Харди-Вайнберг.

GSTP1                                           Случаи Контроли OR (95% CI), p-value

Генотип n Честота           n честота

n = 49 n = 133

Честота на генотипа

АА 5 0,27 73 1,0 (referent)

AG 41 0,49 51 11,737(4,066-36,437), p<0,0001

GG 3 0,23 9 4,867 (0759-30079), p=0,070

AG+GG 44 0,72 60 10,707(3,753-32,888), p<0,0001

Алелна честота

A 51 0,52 197 1,0 (referent)

G 47 0,48 69 2,631 (1,580-4,385), p<0,0001

Агарозна електрофореза на рестрикционните продукти при генотипиране на индивиди
по отношение на A313G (Ile105Val) SNP в GST.

ФФииггуурраа  22..

та между нивото на експресия на GSTP и ефикас-
ността или токсичността на противотуморна-
та терапия (8, 16, 17). Високата активност и
експресията на GST изоензимите, особено на
GSTP, се оказва важен прогностичен фактор за
туморната резистентност, за по-кратък без-
рецидивен период и по-кратка преживяемост
при проучвания на онкологично болни с глиом,
рак на стомаха, плоскоклетъчен карцином на
шията, рак на щитовидната жлеза (22, 23).

ИИвваанноовваа,,  ККооннии  ВВ..    ии  ссъъттрруудднниицции
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Thyroid carcinoma (TC) is one of the most frequently occurring endocrine malignan-cies in Bulgaria.The
mechanism of thyroid carcinogenesis is still not fully elucidated, as the exposure to ionizing radiation remains the
only clear risk factor for these diseases. Since ex-posure to ionizing radiation may produce genotoxins, potential-
ly detoxified by glutathione S-transferases, we conducted a case-control study to explore the possible role of
Ile105Val (+315A>G) GSTP1 single nucleotide polymorphism (SNP) in thyroid cancers. GSTP1 is a cytoplasm isoen-
zyme from the large family of phase II detoxifying enzymes which are able to bind reduced glutathione to a vari-
ety of exogenous and endogenous electrophylic compounds thus increasing their water-solubility and facilitating
the elimination of the toxic compounds. 

Accordingly, we conducted a case-control study to explore the possible role of a SNP in the GSTP1 gene -
Ile105Val (+315A>G) in a group of patients with TC. We have success-fully genotyped 49 patients with TC and 133
non-affected by the disease controls from the region of Stara Zagora, Bulgaria using the PCR-RFLP method. 

We found that the genotype and allele frequencies differed significantly between pa-tients with TC and the
control individuals (p<0,0001). The genotype distribution determined a 10,56-fold higher risk (OR=1,56, 95% CI:
4,05 – 27,40, p<0,0001) of developing thyroid can-cers in carriers of variant G allele containing genotypes
(AG+GG) compared to those with AA genotype. Similarly, the variant G allele was associated with a 2,60-fold
higher risk for this malignancy than the more common A allele. The genotype distribution was not associated with
clinical characteristics and survival of the patients with TC. 

Our results suggest that the studied polymorphism in the GSTP1 gene could increase disease risk suscepti-
bility and could act as a risk factor for thyroid carcinoma in individuals from the region of Stara Zagora, Bulgaria.

KKeeyy  wwoorrddss:: thyroid cancers, GSTP1, polymorphism, susceptibility 
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Abstract

Introduction

Cancers of the thyroid gland occur with the high-
est frequency among all endocrine malignancies. The
distribution of the disease varies according to the geo-
graphic location and the timespan of the patients' sur-
veillance. TC accounts for around 1% of all other
tumors and is among the ten most diagnosed tumors 

among women. In Bulgaria TC comprises about 2% of
newly diagnosed tumors (1).

As increasing amount of recent evidence in the
field of tumor biology applying im-munohistochemical,
electron microscopic, fluorescence, confocal and
molecular biology assays suggest a role of cancer asso-
ciated genes and their encoded proteins in the
processes involved in neoplastic transformation. 
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Various pathogenetic mechanisms underlying
carcinogenesis are discussed, as well as various factors
that, as a result of experimental and population
research, are considered to be influencing the process.
Polymorphisms in genes coding for the structure of
enzymes involved in the biotransformation of carcino-
gens are associated with the risk of tumors and are
therefore important from a public health point of view.

One of the potential genes that may modulate
the risk of carcinogenesis is the gene coding for the
enzyme glutathione S-transferase (GST-p1) (2-4).
Polymorphisms in this gene result in substitution of
one amino acid with another in the protein molecule,
and this affects its functionality (5,6). The key role of
the thyroid gland in controlling the level of oxidative
stress is well known through the effects of hormone-
secreted hormones (3,7-9). In this regard, the
researchers' at-tention focuses on the gene coding for
the structure of the GST-p1 isoenzyme.

Genomic DNA was extracted from formalin-fixed
paraffin embedded biopsy tumor tis-sue from 49 TC
patients using a commercially available kit (GeneJet
Genomic DNA Purifica-tion Kit, Thermo Scientific).
Extracted DNA was stored at -20° C until used. The
concentration of DNA obtained was determined spec-
trophotometrically on a NanoVueTM Spectropho-

Patients and methods

Genotyping

A total of 49 cases with TC diagnosed between
1998 and 2017 were studied at the La-boratory of
Molecular Pathology at the Department of General
and Clinical Pathology, Forensic Medicine and
Deontology, Trakia University, Medical Faculty – Stara
Zagora, Bulgaria. Genomic DNA was extracted from
formalin-fixed paraffin embedded biopsy tissue with a
commercially available DNA extraction kit. The control
group consisted of 133 individuals unaffected by TC,
although several other conditions were observed
among the controls: 36 individuals had arterial hyper-
tension, 4 – vibration disease, 5 – ischemic heart dis-
ease, 2 gout and 10 had hypercholesterolemia. The
control group consisted of 79 men (59,4%) and 54
(40,6%) women with a mean age of 48,47 ± 16,1,
ranging from 18 to 85 years. Genomic DNA from the
control group was extracted from blood with a com-
mercially available DNA extraction kit (Table 1). 

The results obtained were subjected to a statistical
analysis performed via statistical software SPSS for
Windows Version 16 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). For
all analyzes sta-tistically significant differences were
assumed at a significance level of P<0,05 and a confi-
dence interval of 0,95. We used Microsoft Excel XP and
Microsoft Word XP (Microsoft Crop., 2010, USA) soft-
ware products to draw graphical images and tables.

We found that genotype and allelic frequencies
differed significantly between patients with thyroid
cancer and control subjects (P<0,0001 for both) (Fig.1,
Table2). The genotype distribution determines a 10,56-
fold higher risk (OR=1,56, 95% CI: 4,05-27,40,
P<0,0001) of thyroid cancer for the carriers of the vari-
ant G allele (AG + GG genotypes) compared to ho-
mozygotes for the other allele-AA genotype. Also, the
variant G allele was associated with a 2,60- fold higher
risk for this malignancy than the more common A
allele. There was no sta-tistically significant correlation
with the clinical characteristics and survival of patients.

tometer (GE Healthcare, Buckinghamshire, UK). The
absorbance ratio at 260 nm versus 280 nm was calcu-
lated to assess the purity of the DNA samples. 

Genotyping of the Ile105Val (A313G) single
nucleotide polymorphism in GSTP1 (rs1695) was per-
formed via the PCR-RFLP technique as previously
described by Harries et al. (3). The specific primers,
P105F and P105R, amplified a genomic DNA region of
176 nucleotide pairs (4). As a result of the A        G
transition at position 1578 in the GSTP1 gene, a
restriction site of Alw26I enzyme appears in the pres-
ence of the variant G- allele, resulting in two fragments
of 91 and 85 bp. The ho-mozygotes for the wild-type
GSTP1 allele (A/A) were identified bp and 85 bp and
the ho-mozygotes of the variant allele (G/G) were
identified by two bands of 91 bp and 85 bp. 

Results

Our results indicate that the distribution of geno-
type and allelic frequencies differed significantly
between TC patients and control subjects (P<0,0001).
Genotypes containing the variant G allele (AG +
GG) carry a 10,56-fold higher risk (OR=1,56, 95%
CI: 4,05-27,40, P<0,0001) of thyroid cancer com-
pared to the homozygotes for the other allele-AA
genotype. Also, the variant G allele is associated
with a 2,60-fold higher risk for this malignancy than
the more common A allele.

Similar results were reported by Marciniak et al.
in 2006 (10). The authors studied a group of 103
patients with thyroid carcinoma and 53 healthy con-
trols but did not reach a sta-tistically significant associ-
ation between the studied polymorphism and the risk
for the devel-opment of TC (10-12). However, the dis-
tribution of allele frequencies revealed that the 105 Val
/ Val genotype carriers had an earlier age of disease
onset (P=0,05), with the mean age for that genotype
being 41,1 years (10-13). Another study by Gaspar et
al. also reported association between the carriers of
105 / Val allele and earlier disease onset (P<0,05). The
authors (14-17) studied the effect of polymorphisms in
the genes for three isoforms of GST-GSTM1, GSTT1 

Discussion

IIvvaannoovvaa,,  KKoonnii  VV..  eett  aall..
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and GSTP1 with respect to the risk of TC and found
that the presence of three alleles (zero-GSTM1 and
GSTT1, as well as 105 Ile / Ile GSTP1) was associated
with a 2,91-fold higher risk for TC and a 3,64-fold high-
er risk for developing papillary TC (18).

Table 1.

Control group of patients participating in the study

Control group % (n=133)

Volunteers                             36 (27,07%)

Prophylactic examinations        40 (30,08%)

Arterial hypertension                36 (27,07%)

Vibrational disease                     4 (3,06%)

IHD                                          5 (3,72%)

Gout                                         2 (1,5%)

Hypercholesterolemia               10 (7,5%)

Age
Median age                  48,47±16,1 years; 

min. 18y., max. 85y.

Gender

Male                              79 (59,4%)

Female                           54 (40,6%)

Percentage ratio of different genotypes in patients and controlsFFiigguurree..11..
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Published data on the association of this poly-
morphism with the risk of developing TC are still con-
troversial as the authors cited above report an
increased risk of thyroid carcinoma, and other studies
(19-21) reported completely opposite results.

The role of GST-pi in the development of malig-
nant tumors of different histological origins is indicated
by a number of studies that demonstrate increased
expression and activity of the enzyme as a result of 
genetic variations (10-13). Higher expression of GSTs
in cell cul-tures was shown to increase the resistance
to various drug cytogens (14,15). Similar results have
been shown in some clinical trials demonstrating the
association between the level of expression of GSTP
and the efficacy or toxicity of antitumor therapy (8, 16,
17). The high ac-tivity and expression of GST isoen-
zymes, especially GSTP, appears to be an important
prog-nostic factor for tumor resistance, for shorter
period of lack of recidivisms and shorter survival in
studies involving patients with glioma, stomach can-
cer, squamous cell carcinoma of the neck, thyroid
cancer (22,23).

Conclusion

In conclusion, the results of our study indicate
that GSTP1 might be a risk factor for the development
of TC for subjects from the region of Stara Zagora,
Bulgaria.
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Table 2. Genotype and allele frequency of GSTP1 polymorphism between patients and controls.

The results obtained from the frequency of the genotype in comparison with the tumors
and controls are not in equilibrium of Hardy-Weinberg.

GSTP1                                            Case Control OR (95% CI), p-value

Genotype n Frequency         n Frequency

n = 49 n = 133

Frequency of genotype

АА 5 0,27 73 1,0 (referent)

AG 41 0,49 51 11,737(4,066-36,437), p<0,0001

GG 3 0,23 9 4,867 (0759-30079), p=0,070

AG+GG 44 0,72 60 10,707(3,753-32,888), p<0,0001

Allele frequency

A 51 0,52 197 1,0 (referent)

G 47 0,48 69 2,631 (1,580-4,385), p<0,0001

Agarose electrophoresis of restriction products in genotyping individuals with re-spect to A313G
(Ile105Val) SNP in GST.
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Захарният диабет тип 2 (ЗДТ2) е хронично метаболитно заболяване и заедно с неговите услож-
нения представлява сериозен медицински, социален и икономически проблем. Целта на настоящото
проучване e да измери въздействието на усложненията и прилаганата терапия върху качеството на
живот, свързано със здравето, при пациенти със ЗДТ2. 

Материали и методи: Проведе се срезово анкетно проучване сред 540 пациенти със ЗДТ2. Качест-
вото на живот се оцени с българската версия на Одит на зависимото от диабета качество на живот. 

Резултати: ЗДТ2 оказва отрицателно въздействие върху “настоящото” качество на живот
при 36,7% от участниците. Общо 95,5% вярват, че качеството им на живот би било по-добро, ако
нямат диабет. Пациентите с дългосрочни усложнения съобщават за по-лошо “настоящо” качество
на живот (по-голямо отрицателно въздействие) от тези без усложнения (ρ =-1,13, р=0,007). Пациен-
тите на инсулин отчитат по-силно негативно въздействие в домейна “качество на живот без диа-
бет” (ρ =-0,98, ρ =0,048). 

Заключение: Присъствието на дългосрочни усложнения се свързва с понижени резултати във
всички аспекти на качеството на живот при пациентите със ЗДТ2. Пациентите с голяма давност
на заболяването, с дългосрочни усложнения и на терапия с инсулин се нуждаят от персонализиран
подход и подкрепа, предоставяни от мултидисциплинарен екип, за да управляват оптимално своето
състояние. Правилното управление на диабета е един от основните начини за повишаване качест-
вото на живот на тези пациенти. 
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на зависимото от диабета качество на живот

Въведение
дународната Диабетна Федерация (International
Diabetes Federation, IDF) над 425 мил. души по све-
та са със захарен диабет, като се очаква броят
им да достигне 629 милиона през 2045 г. (1). Око-
ло 91% от тези пациенти са със ЗДТ2. Основни
причини за повишената заболеваемост се отда-
ват на нездравословно хранене, ниска физическа

Захарният диабет тип 2 (ЗДТ2) е хронично
метаболитно заболяване и заедно с неговите
усложнения представлява сериозен медицински,
социален и икономически проблем. Според Меж-
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активност, увеличаване честотата на наднор-
меното телесно тегло и затлъстяване (2-4). 

В дългосрочен план диабетът причинява
микроваскуларни усложнения (ретинопатия и
невропатия) и макроваскуларни усложнения (в
т.ч. инфаркт на миокарда, ангина пекторис, ин-
султ). В допълнение към усложненията, свързани
с диабета, епизодите на хипогликемия, страхът
от хипогликемия, промяната в начина на живот
и страхът от дългосрочни последици могат да
доведат до намаляване на качеството на жи-
вот, свързано със здравето (Health-related quality
of life, HRQoL). Хората с диабет съобщават за
по-лошо качество на живот в сравнение с тези
без диабет от същата възрастова група в об-
щата популация (5), както и в сравнение с лица-
та с други хронични заболявания (6). Качество-
то на живот, свързано със здравето, намалява
още повече при наличие на диабетни усложнения
(7-9). Проучванията показват, че диабетът има
отрицателно въздействие върху общата само-
оценка за здравен статус и качество на живот
и води до редица нежелани резултати, включи-
телно повишена смъртност (10, 11). 

Качеството на живот свързано със здраве-
то “обхваща широка гама от физически и психо-
логични характеристики и ограничения, които
описват индивидуалната способност на човек
да функционира и получава задоволство от то-
ва”, т.е. това, което стеснява обхвата само до
аспектите от функционирането, директно
свързани със заболяването и/или медицинското
лечение (12). HRQoL е понятие с измерим изход и
представлява важен показател за прогнозиране
на преживяемостта, резултата от лечението
или изхода от различни здравни интервенции.

Съществуват 3 основни подхода за описа-
ние и измерване на качеството на живот, свър-
зано със здравето: специфични за заболяването
инструменти, генерични (общи) инструменти и
мерки за полезност (utility). Използваните мето-
дики за оценка най-често включват преки анке-
ти, преки наблюдения, интервюта при използва-
не на въпросници за самооценка. Създадени са и
се използват многобройни специфични въпрос-
ници за измерване HRQoL при диабет (6,13-15).
Индикаторите за качество на живот помагат
да се оцени въздействието на болестта и ней-
ното лечение върху физическото и психологи-
ческото здраве, социални и соматични области
на функциониране и благополучие. Измерването
на HRQoL при захарен диабет може да иденти-
фицира подгрупи лица с по-лоша самооценка за
здравето и да помогне за насочване на интер-
венциите за подобряване на положението им и
предотвратяване на по-сериозни последици. Ма-

кар медицинската наука да позволява измерване-
то на много физически, физиологични или биохи-
мични показатели, тя не е в състояние да пре-
достави цялата информация относно заболява-
нето или назначеното лечение. Тези данни мо-
гат да бъдат получени само от пациента (16). 

Пациент-центрираният подход придобива
все по-широко разпространение в медицинската
практика и клиницистите/изследователите се
нуждаят от начин за подпомагане вземането на
информирани решения за оказваните здравни ус-
луги. Оценката на пациента за ефекта от зд-
равната интервенция има по-голямо значение за
бъдещото управление на болестта, отколкото
всички други резултати, както клинични, така и
физиологични, или съобщени от лекуващите
клинични екипи (6). 

Целта на настоящото проучване e да изме-
ри въздействието на усложненията и прилагана-
та терапия върху качеството на живот, свър-
зано със здравето, при пациенти със ЗДТ2.

Проучването е одобрено от Комисията по
Научна Етика на Медицински университет -
Пловдив. Всички поканени лица са дали своето
писмено съгласие, преди да се включат в проуч-
ването. При необходимост от помощ за попъл-
ване на въпросника, последната е предоставяна
от лекарите, които са обучени да използват
въпросника. 

Подходящите участници са избрани на слу-
чаен принцип от общия брой пациенти с диаг-
ностициран ЗДТ2 в 9 специализирани практики,
намиращи се в област Пловдив, България. Лица-
та, които отговарят на критериите за включ-
ване и изключване, са поканени за участие в про-
учването (Таблица 1). 

В проведеното срезово анкетно проучване
са включени 540 участници с клинично доказан
ЗДТ2 (17, 18). Основна демографска информация,
социално-демографски характеристики, меди-
цинска история и давност на ЗДТ2, гликемичен
контрол и съществуващи усложнения са получе-
ни от медицинската документация и оригинал-
ната анкетна карта.

С лицата, отговарящи на включващи и изк-
лючващи критерии, е осъществен личен кон-
такт и са поканени да участват в проучването.
Пациентите, изявили желание да участват, са
информирани от лекаря си за целите, съдържа-
нието и поверителността, свързани с участие-
то им в проучването, и са предоставили своето
писмено информирано съгласие. 

Участниците са помолени да попълнят бъл-
гарската версия на ADDQoL-19 и анкета с допъл-

Материал и методи 
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нителни социално-демографски въпроси. Данни
относно терапия, съпътстващи заболявания и
лабораторни резултати са взети от медицин-
ската документация. HRQoL е измерено чрез
специфичен инструмент Одит на зависимо от
диабета качество на живот (Audit of Diabetes
Dependent QoL, ADDQoL-19) –  валидирана версия
за България. Одит на зависимо от диабета ка-
чество на живот е създаден и развит от проф.
Брадли и колектив през 1999 (13). Този въпрос-
ник има за цел изчерпателно да измери специ-
фичното за диабета качество на живот, като
оцени как индивидите възприемат своето забо-
ляване и как то влияе на благополучието им в
различни аспекти на живота (14). ADDQoL за-
почва с 2 въпроса, оценяващи “настоящо качес-
тво на живот” и ”диабет-зависимо качество на
живот QoL”. Първият въпрос оценява общо ка-
чеството на живот – “Като цяло, качеството
ми на живот в момента е”: (отлично/много доб-
ро/добро/нито добро, нито лошо/лошо/много
лошо/изключително лошо). Оценява се по скала
от +3 (отлично) до -3 (изключително лошо). Вто-
рият въпрос изследва глобалното въздействие
на диабета върху качеството на живот (диа-
бет-зависимо качество на живот) – “Ако нямах
диабет, моето качество на живот щеше да бъ-
де”: (значително по-добро/много добро/малко по-
добро/същото/по-лошо). Този домейн се оценява
от +1 (максимален позитивен ефект от ЗД) до -
3 (максимално негативно въздействие на ЗД).
Двата елемента се оценяват отделно. Следват
19-те специфични области, които изследват:  

а) как диабетът засяга тази област и 
б) колко е важна тази област за качество-

то на живот. 
Индивидуалните въпроси са формулирани

така: “Ако нямах диабет, (конкретна област от
живота) щеше да бъде”: (значително по-доб-
ра/много по-добра/малко по-добра/същата/по-ло-
ша). Въздействието за всяка област се оценява
по 5-точкова скала на въздействие от -3 (макси-
мално отрицателно въздействие на диабета) до
+1 (максимално положително въздействие на ди-
абета). След това респондентът посочва колко
е важна тази област за него (много важна, важ-
на, доста важна или не е важна изобщо (+3 до 0).
От тези 19 области 5 имат опцията -неприло-
жимо, т.е. пациентът може да посочи дали даде-
на област е приложима към неговото състояние
или не. Претегленият резултат за всеки домейн
се изчислява, като се умножи оценката на въз-
действието (рейтинг на въздействие) по оцен-
ката за важността (рейтинг на важност). Оцен-
ката за средно претегления показател (AWI) се
получава чрез добавяне на тези претеглени
оценки за всяка област и се разделя на броя на 

приложимите домейни. AWI варира от -9 (макси-
мално отрицателно въздействие) до +3 (макси-
мално положително въздействие). Накрая, сред-
но претегленият резултат (ADDQOL скор) се
изчислява за цялата скала във всички приложими
области. По-нисък резултат съответства на
по-лошо качество на живот (13,19,20). ADDQoL-
19 оценява индивидуалните възприятия на паци-
ента за въздействието на диабета върху раз-
лични области от качество му на живот (13). 

Българската версия на въпросника показа
добри психометрични свойства (21) и е достъп-
на на сайта на авторите (http://www.healthpsy-
chologyresearch.com/find-a-questionnaire/audit-dia-
betes- dependent-quality-life-39). 

Обработката и анализът на данните са из-
вършени със статистически пакет SPSS версия
17,0 (Chicago, IL, USA). Данните са показани като
средна аритметична и стандартно отклонение
(SD), освен ако не е посочено друго. Използвани
са методи на описателната статистика, пара-
метричен и непараметричен анализ. За ниво на
значимост е прието р<0,05, при интервал на до-
верителност 95%.

Резултати
Набрани са 540 лица със ЗДТ2. От тях 423

върнаха попълнени анкетни карти и след като
бяха изключени  картите с непълни данни, в край-
ния анализ са включени общо 411 пациенти. Де-
мографските и клиничните характеристики на
изследваната популация са представени в Табли-
ца 2. Средната възраст на участниците е 59,92
11,60 г.; 52,60 % (N=216) са мъже.  

Продължителността на диабета на участ-
ниците е средно 10,3 3,8 г., средната стойност
на HbA1c е 8,1 0,85%, а  индексът на телесна ма-
са (ИТМ) е 30,9 5,50 кг/м2. Близо 61,3% от участ-
ниците в проучването са на перорално антидиа-
бетно лечение, други 11,19% са на лечение с ин-
сулин. По отношение на усложненията на диабе-
та: 45,7% имат ИБС, 28,7% – мозъчно-съдово за-
боляване, 14,4% – ретинопатия, 92% – невропа-
тия и 8% – нефропатия (Табл. 2).

ЗДТ2 оказва отрицателно въздействие
върху настоящото качество на живот при
36,7% от участниците. Общо 95,5% вярват, че
качеството им на живот би било по-добро, ако
нямат диабет. Пациентите с “5 и повече годи-
ни” давност на заболяването имат по-ниска
оценка за настоящо качество на живот от те-
зи с по-малка давност. Участниците, които апли-
цират инсулин, тези с диабетни усложнения и с
наднормено тегло/затлъстяване имат по-ниски
показатели за качество на живот от участни-
ците на перорална терапия, тези без диабетни
усложнения и с нормално тегло. Само в групата 
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Социо-демографски променливи

Възраст (SD) 59,92 11,60

Пол (мъжки) (%) 216 52,55

Населено място (град) (%) 292 71,05

Семейно положение (семеен/а) (%) 271 65,94

Медицински аспекти

Фамилна обремененост (да) (%) 230 55,96

Тютюнопушене (да) (%) 99 24,09

Давност на диабета (≥ 5 г.) (%) 244 59,37

BMI (kg/m2) (SD) 30,86 5,50

HbA1c (%) (SD) 8,08 0,85

Инсулин (да) (%) 46 11,19

Усложнения (да) (%) 379 92,21

Диабетна ретинопатия (да) (%) 59 14,36

Диабетна невропатия (да) (%) 378 91,97

Диабетна нефропатия (да) (%) 33 8,03

Диабетно стъпало (да) (%) 15 3,65

Сърдечно-съдово заболяване (да) (%) 188 45,74

Мозъчно-съдова болест (да) (%) 118 28,71

Критерии за включване Критерии за изключване

Над 18-годишна възраст    Тежки остри психични
разстройства  и деменция 

Диагностициран захарен    Злокачествени неоплазми
диабет тип 2                     и текущахимиотерапия или
(МКБ-10: E11-E14) лъчетерапия

Непреодолими езикови и 
комуникационни проблеми
Спешни случаи

Таблица 1.

Критерии за включване и изключване в проучването

Въпреки че е известно, че захарни-
ят диабет налага сериозна тежест вър-
ху пациентите и системата на общест-
вено здравеопазване, в нашата страна
има оскъдни проучвания, които оценя-
ват въздействието на заболяването
върху качеството на живот на пациен-
тите. Целта на това проучване е да
предостави данни за въздействието на
усложненията и прилаганата терапия
върху качеството на живот, свързано
със здравето, при български пациенти
със ЗДТ2.

Резултатите от настоящото про-
учване доказват, че захарният диабет
има негативно въздействие върху ка-
чеството на живот на пациентите.
Според Testa и сътр. влиянието на диа-
бета върху качеството на живот се
състои от 2 взаимосвързани аспекта:
последствията, преписвани на стресови 

Обсъждане: 

Таблица 2. Извадкови характеристики на участниците в
проучването (N=411)

*BMI = Индекс на Телесна Маса; 
**HbA1c = Хемоглобин A1c (Гликиран хемоглобин)

на участниците с наднормено тегло/затлъстяване резул-
татите не са статистически значими.

Установена е обратна корелация между наличието на
диабетни усложнения и оценката за “настоящо качество
на живот”. Пациентите с налични усложнения съобщават
за по-лошо настоящо качество на живот (по-голямо отри-
цателно въздействие) от тези без усложнения (ρ = - 1,13,
ρ  = 0,007). Пациентите на лечение с инсулин съобщават за
по-голямо отрицателно въздействие върху домейна “ка-
чество на живот без диабет” (ρ =- 0,98, ρ = ,048).

Оценката на въздействието на ЗДТ2 върху домейните

“настоящо качество на живот”, “каче-
ство на живот без диабет” и средно пре-
теглена оценка на въздействие “AWI-по-
казател” при пациентите с усложнения и
без усложнения, са показани на Фигура 1.

Когато средната претеглена оцен-
ка на въздействие е взета под внимание
има статистически значима обратна
корелация между качеството на живот
и наличие на диабетни усложнения
(p<0,01). Пациентите с усложнения от-
читат по-ниско качество на живот във
всички 19 изследвани области, като раз-
ликата е статистически значима за 4
от домейните, а именно “работен жи-
вот” (p<0,05), “физически сили” (p<0,05),
“усещане за бъдещето” (p<0,05) и “неза-
висимост (нужда от чужда помощ)”
(p<0,001).  

На Фигура 2 е показано въздейст-
вието на диабета при пациенти, лекува-
ни с инсулин и тези без инсулинотера-
пия. Установява се по-силно негативно
въздействие в 17 от 19-те изследвани об-
ласти, като разликата е статистически
значима за 5 от елементите –  “свободно
време”, “физически сили”, “приятелства и
социален живот”, “свобода на хранене” и
“свобода на пиене” (p<0,05). Пациентите
на терапия с инсулин имат по-нисък AWI
показател (-3,08), в сравнение с тези на
перорална терапия.
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Влияние на диабета върху качеството на живот на пациентите според вида терапия.

Въздействие на 
захарния диабет 
в зависимост от 
наличието или 
отсъствието на
диабетни 
усложнения
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фактори, свързани със заболяването и те-
жестта от спазване на стриктен режим и те-
рапия (22). 

Отрицателните стойности отразяват
общото негативно въздействие на диабета
върху всички 19 изследвани области от качест-
вото на живот на пациентите. В съответст-
вие с други проучвания установяваме, че по-нис-
ко качество на живот, свързано със здравето
имат пациентите с по-голяма давност на ЗДТ2,
най-значимо в групата с продължителност “над
5 и повече години (6, 9); пациентите лекувани с
инсулин (23, 24); тези с дългосрочни усложнения
на диабета (25, 26), но не и тези с наднормено
тегло/затлъстяване. Redekop и сътр. съобща-
ват, че качеството на живот при пациентите,
дори без усложнения, е по-ниско от това на въз-
растните лица в общата популация (27). 

Wexler и сътр. доказват, че пациентите
със симптоматични съпътстващи заболявания
като микроваскуларни усложнения имат значи-
телно намалено качество на живот, в сравнение
с тези без усложнения (28). Наличието на диа-
бет-асоциирани усложнения като полиневропа-
тия, сърдечно-съдови заболявания или краен ста-
дий на бъбречно заболяване се свързва с пониже-
ни резултати във всички области от качество-
то на живот от много автори (6, 9). Диабетни-
те усложнения водят до ограничаване на движе-
нията и физическата издръжливост, а това зат-
руднява извършването на ежедневните дейнос-
ти и може да доведе до инвалидност. Тези данни
се потвърждават и в нашето проучване, като
най-значимо въздействие оказват усложненията
върху областите “физически сили” и “независи-
мост (нужда от чужда помощ)”, а в активна въз-
раст това силно влияе както на професионалния
живот, така и наплановете за бъдещето. 

Правилното управление на диабета чрез
поддържане на оптимален гликемичен контрол
намалява риска от развитие на дългосрочни диа-
бетни усложнения. Наличието на дори леки диа-
бетни усложнения има значително влияние върху
качеството на живот на пациентите. Ранната
диагноза и лечението са от съществено значе-

ние за предотвратяване на влошаването на
HRQOL при тези пациенти (29). Доказано е, че
един от ключовите елементи за успеха в пости-
гане на добър гликемичен контрол, е помощта,
предоставяна от мултидисциплинарен  екип (30).

Пациентите, лекувани с инсулин докладват
за по-ниско качество на живот в сравнение с те-
зи на терапия с перорални средства и/или диета. 
Тенденцията към по-голямо отрицателно въз-
действие на заболяването върху “диабет-зави-
симото качество на живот” (въпрос II) на леку-
ваните с инсулин пациенти е в съответствие с
публикуваните преди това проучвания (19, 20).
Най-голямо въздействие вида на терапията
оказва върху области “свободно време”, “физи-
чески сили”, “приятелства и социален живот”,
“свобода на хранене” и “свобода на пиене”. Тези
констатации предполагат, че управлението на
заболяването засяга важни аспекти от ежеднев-
ния живот на пациентите и те често отчитат
по-голямата тежест от лечението, а не от сим-
птомите на болестта. Причините могат да се
търсят в необходимостта от по-стриктен кон-
трол и хранителните ограничения. Прилагането
на по-гъвкав диетичен режим може да бъде
ефективен начин за подобряване качеството на
живот при тези пациенти (31).

Присъствието на дългосрочни усложнения
се свързва с понижени резултати във всички об-
ласти от качеството на живот на пациентите
със ЗДТ2. Пациентите с голяма давност на забо-
ляването, с дългосрочни усложнения и на тера-
пия с инсулин съобщават за по-ниско качество
на живот, свързано със здравето. Тези конста-
тации показват, че пациентите със ЗДТ2, кои-
то попадат в горепосочените групи се нуждаят
от персонализиран подход и подкрепа, предоста-
вяни от мултидисциплинарен екип, за да управля-
ват оптимално своето състояние. Правилното
управление на диабета е един от основните на-
чини за повишаване качеството на живот на
тези пациенти.

Заключение
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Introduction: Diabetes mellitus type 2 (DMT2) is a chronic metabolic disease and together with its compli-
cations represents a serious medical, social and economic problem. The purpose of the present study is to meas-
ure the impact of diabetic complications and the therapy applied over the health-related quality of life in patients
with diabetes mellitus type 2. 

Materials and methods: A cross-sectional   study of 540 patients with DMT2 was carried out. The quality of
life was evaluated based on the Bulgarian version of the Audit of Diabetes-Dependent Quality of Life. 

Results: Diabetes mellitus type 2 has a negative impact on the “present” quality of life in 36,7% of the par-
ticipants. Overall 95,5% of the respondents believe that they would have a better quality of life without diabetes.
The patients with long-term complications report worse “present” quality of life (higher negative impact) compared
to those without complications (ρ=-1,13, р=0,007). The patients on insulin therapy report a stronger negative
impact in the domain “quality of life without diabetes” (ρ=-0,98, р=0,048). 

Conclusion: The presence of long-term complications is related to lower results in all quality of life domains
of the patients with DMT2. The patients with a long duration of the disease, with long-term complications and on
insulin therapy require a personalized approach and support, provided by a multi-disciplinary team in order to
manage their state in an optimum manner. Proper diabetes management is one of the major means of quality of
life improvement for those patients. 
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Introduction incidence of diabetes are unhealthy eating and low
physical activity, raising the frequency of being over-
weight and obesity (2-4). 

In the long term, diabetes causes micro-vascular
complications (for example retinopathy and neuropa-
thy) and macro-vascular complications (for example
myocardial infarction, angina pectoris and stroke). In
addition to diabetes-related complications, hypo-
glycemic episodes,  fear of hypoglycemia, changes in life-
style and fear of long-term consequences can lead to a
lowering of Health-Related Quality of Life (HRQoL). Peo-

Diabetes mellitus type 2 (DMT2) is a chronic
metabolic disease and together with its complications
represents a serious medical, social and economic
problem. According to the International Diabetes
Federation (IDF) more than 425 million people around
the world are diagnosed with diabetes and it is expect-
ed to reach 629 million in the year 2045 (1). About
91% of those patients are with diabetes mellitus type
2 (DMT2). Among the main causes of the increased 



The study was approved by the Commission of
science ethics of the Medical University, Plovdiv. All
invited individuals provided their written consent 

before they were included in the study. When assis-
tance for filling of the questionnaire was required, such
assistance was provided by physicians, trained to use
the questionnaire. 

The suitable candidates were randomly selected
from the total number of patients, diagnosed with dia-
betes type 2 in 9 specialized practices located in the
region of Plovdiv, Bulgaria. The individuals, who met
the criteria for inclusion and exclusion, were invited to
participate in the study (Table 1). 

540 participants with clinically diagnosed dia-
betes mellitus type 2 participated in the cross-section-
al study (17, 18). Basic demographic information,
socio-demographic characteristics, medical history and
duration of the diabetes, glycemic control and existing
complications were collected from the medical docu-
mentation and the original questionnaire.

The individuals, who met the inclusion and exclu-
sion criteria, were contacted and invited to participate
in the study. Patients who wished to participate were
informed by their physician about the purposes, con-
tent and confidentiality related to their participation in
the study and they gave their written informed consent. 

The participants were asked to fill in the Bulgari-
an version of ADDQoL-19 and a questionnaire with
additional socio-demographic questions. The data
about the therapy, accompanying diseases and labora-
tory results were collected from the medical docu-
mentation. HRQoL is measured through a specific
instrument – Audit of Diabetes Dependent QoL (ADD
QoL-19) – a validated version for Bulgaria. The Audit of
Diabetes Dependent QoL was created and developed
by Bradley et al. in 1999 (13). The purpose of this
questionnaire is to provide a comprehensive measure-
ment of the diabetes specific quality of life by evaluat-
ing the way the individuals perceive their disease and
how the disease impacts on their wellbeing in various
life domains (14). ADDQoL starts with two questions,
evaluating the “present Quality of Life” and the “Dia-
betes-dependent QoL”. The first question evaluates
the general quality of life – “In general, my present
quality of life is” (excellent - very good - good - neither
good nor bad - bad - very bad - extremely bad). The
evaluation scale is from +3 (excellent) to -3 (extremely
bad). The second question examines the global impact
of diabetes over the quality of life (diabetes-dependent
quality of life) – “If I did not have diabetes, my qual-
ity of life would be” (very much better - much better
- a little better - the same - worse). This domain is
evaluated by a scale from +1 (maximum positive
effect of the diabetes) to -3 (maximum negative
impact of the diabetes). 

The two elements are evaluated separately. 19
specific aspects of life follow and they examine:  a)
how diabetes affects this aspect and b) how important
this aspect is for the patients' quality of life.  The indi-
vidual questions are formed in the following manner:
“If I did not have diabetes, (specific aspects of life) 
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ple with diabetes report a worse quality of life in com-
parison to their peers without diabetes in the total popu-
lation (5) as well as in comparison with patients with
other chronic diseases (6). Health-related quality of life is
reduced even more in the presence of diabetic compli-
cations (7-9). Studies show that diabetes has a negative
impact on the general self-assessment of health status
and quality of life and leads to a number of undesirable
results, including increased mortality (10, 11). 

Health-Related Quality of Life “incorporates a
wide range of physical and psychological characteris-
tics and limitations, which describe the individual capa-
bility of a person to function and receive satisfaction of
that fact”, i.e. what narrows the scope only to the
aspects of functioning, directly related to the disease
and/or the medical treatment (12). HRQoL is a term
with a measurable outcome and it is an important indi-
cator of the forecasting of the survival and treatment
results or the outcome of various health interventions.

There are three major approaches used for the
description and measurement of health-related quality
of life: disease specific tools, generic (common) instru-
ments and utility measures. The evaluation methods
most commonly used include direct surveys and
observations, interviews with the use of questionnaires
for self-assessment. A number of specific question-
naires for HRQoL with diabetes have been created
and are in use. (6, 13-15). The quality of life indicators
help the evaluation of the impact of the disease and its
treatment over the physical and psychological health,
social and somatic areas of functioning and wellbeing.

The measurement of HRQoL in patients with dia-
betes can identify sub-groups of individuals with worse
self-assessment of their health and to assist in the direc-
tion of the interventions for improvement of their status
and for the prevention of more serious consequences. In
spite of the fact that medical science allows the mea-
surement of numerous physical, physiological and bio-
chemical indicators it cannot present the overall infor-
mation about the disease or the treatment assigned.
Such data can be acquired only from the patient (16). 

A patient-centered approach is becoming more
widely utilised in medical practice and clinicians and
researchers require a method for making informed
decisions for the provision of healthcare services. The
evaluation of the patient for the effect of the health
intervention is of greater importance for future disease
management than all the other results, both clinical
and physiological or reported by clinicians (6). 

The purpose of the present study is to measure
the impact of the complications and the therapy
applied over Health-Related Quality of Life in patients
with diabetes mellitus type 2.

Materials and methods 
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Socio-demographic variables

Age (SD) 59,92 11,60

Gender (Male) (%) 216 52,55

Residence (city) (%) 292 71,05

Marital status (Married) (%) 271 65,94

Medical aspects

Family history of T2DM (yes) (%) 230 55,96

Smoking (yes) (%) 99 24,09

Duration of DM (≥ 5 years  (%) 244 59,37

BMI (kg/m2) (SD) 30,86 5,50

HbA1c (%) (SD) 8,08 0,85

Insulin only (%) 46 11,19

Diabetic - related complications (yes) (%) 379 92,21

Diabetic Retinopathy (yes) (%) 59 14,36

Diabetic Neuropathy (yes) (%) 378 91,97

Diabetic Nephropathy   (yes) (%) 33 8,03

Diabetic foot (yes) (%) 15 3,65

Cardiovascular disease (yes) (%) 188 45,74

Stroke (yes) (%) 118 28,71

Inclusion criteria Exclusion criteria

•over 18 years of age           •severe acute psychiatric
disorders and dementia 

•diabetes mellitus type 2       •malignant neoplasms and
(ICD-10: E11-E14) ongoing chemotherapy

or radiotherapy
•insuperable linguistic and 
communication issues

•emergency cases

Table 1. Criteria for inclusion and exclusion of potential participants

Table 2. Sampling characteristics of participants (N = 411)

*BMI = Body Mass Index; 
**HbA1c = Haemoglobin A1c (Glycosylated Haemoglobin)

applicable domains. AWI varies from -9 (max-
imum negative impact) to +3 (maximum pos-
itive impact). Finally, the average weighted
result (ADDQOL score) is calculated for the
entire scale in all applicable domains. The
lower result corresponds to a worse quality of
life (13, 19, 20). ADDQoL-19 evaluates the
individual perceptions of the patient of the
impact of diabetes over various spheres of
his/her quality of life (13). The Bulgarian ver-
sion of the questionnaire shows good psycho-
metric properties (21) and it is available at the
web site of the authors (http://www.
healthpsychologyresearch.com/find-a-
questionnaire/audit-diabetes- dependent-
quality-life-39). 

Data processing and analysis were per-
formed with the statistical package SPSS ver-
sion 17,0 (Chicago, IL, USA). The data are pre-
sented as a mean and standard deviation
(SD), unless it is stated otherwise. The meth-
ods of descriptive statistics, parametric and
non-parametric analysis were used; р<0,05
was taken as a level of significance with con-
fidence interval of 95%.

would be”: (very much better - much better - a little better - the
same - worse). The impact for each domain is evaluated based on
the 5-points Likert scale, from -3 (maximum negative impact of
the diabetes) to +1 (maximum positive impact of the diabetes).
Than the respondent states how important this aspect is to
his/her life: very important - important - somewhat important - not
at all important (+3 to 0).  Out of these 19 domains, five have the
option for an answer as not applicable, i.e. the patient can mark
whether a given area is applicable to his/her state or not. 

The weighted result for each domain is calculated by the mul-
tiplication of the evaluation of the impact (impact rating) to the
evaluation of importance (importance rating). The evaluation of
the Average Weighted Impact (AWI) is acquired by adding the
weighted evaluation for each area and is divided by the number of 

Results
540 individuals with diabetes mellitus

type 2 were recruited. 423 returned filled in
questionnaires and after the exclusion of the
cards with incomplete data, 411 patients par-
ticipated in the final analysis. The demograph-
ic and clinical characteristics of the examined
population are presented in Table 2.

The average age of the participants was
59,92 years (SD 11,60), where 52,60 % (N =
216) were males and 11,19% (N = 46) were
on insulin therapy.  

The duration of diabetes among the
participants is on average 10,3 years (SD
3,8), the average HbA1c value is 8,1% (SD
0,85), and the Body Mass Index (BMI) is 30,9
kg/m2 (SD 5,50). Almost 61,3 % of the par-
ticipants in the study are on oral anti-diabet-
ic treatment, another 11,2% are on insulin
therapy. In relation to diabetes complica-
tions: 45,7% have ischemic heart disease,
28,7% cerebrovascular disease, 14,4%
retinopathy, 92% neuropathy and 8%
nephropathy (Table 2).

Diabetes mellitus type 2 has a negative
impact over the “present quality of life” among
36,7% of the participants. In total 95,5% of the
respondents believe that they would have bet-
ter quality of life without diabetes. The patients
with a duration of the disease of “5 and more
years” have a lower evaluation of their present

LLeevvtteerroovvaa,,  BBoorryyaannaa  АА..    eett  aall..
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Diabetes impact on QoL by treatment subgroup

Diabetes impact
on QoL on the
presence or
absence of 
diabetic 
complications
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quality of life compared to patients with a shorter
duration of the disease. The participants, on insulin
therapy, those with diabetic complications and with
overweight/obesity have lower indicators for quality
of life, compared to the participants on oral therapy,
those without diabetic complications and with nor-
mal weight. Only in the group of the participants
with overweight/obesity, do the results have no sta-
tistical significance.

A reverse correlation between the presence of dia-
betic complication and the evaluation of the present
Quality of Life was established. The patients with existing
complications report worse “present quality of life” (high-
er negative impact) compared to those without compli-
cations (ρ =-1,13, р=0,007). The patients on insulin ther-
apy report a stronger negative impact in the domain
“quality of life without diabetes” (ρ =-0,98, р=0,048).

The evaluation of the impact of diabetes mellitus
type 2 over the domains “present quality of life”, “qual-
ity of life without diabetes” and the Average Weighted
Impact (AWI) for patients with complications and with-
out complications are presented on Figure 1.

When the average weighted impact evaluation is
taken in consideration, there is a statistically significant
reverse correlation between quality of life and the
presence of diabetic complications (p<0,01). The
patients with complications report a lower quality of
life in all 19 examined domains and the difference has
statistical significance for 4 of the domains, namely
“working life” (p<0,05), “physically can do” (p<0,05),
“feelings about the future" (p<0,05) and “depend on
others” (p<0,001).  

Figure 2 shows the impact of diabetes on patients
on insulin therapy and the individuals without insulin
therapy. A strong negative impact in 17 of 19 examined
domains was established and the difference has statisti-
cal significance for 5 (p<0,05) of the elements – “leisure
activities”, “physically can do”, “friendships and social
life”, “freedom of eat” and “freedom of drink”. The
patients on insulin therapy have a lower AWI score (-
3,08) compared to the patients on oral therapy.

stress factors, related to the diseases and the difficulty
in following a strict regimen and therapy (22). 

The negative values reflect the general negative
impact of the diabetes over all 19 examined aspects of
the quality of life of the patients. In accordance with
other studies, we established that the patients with a
longer duration of the disease have a lower health-
related quality of life, most significantly in the group
with duration of “above 5 and more years” (6,9);
patients on insulin therapy (23, 24); those with long
term diabetic complications (25, 26), but not those
with overweight/obesity. Redekop et al. reported that
the quality of life of patients even without complica-
tions is lower compared to the one of adult individuals
in the general population (27). Wexler et al. prove that
patients with symptomatic accompanying diseases like
micro-vascular complications have significantly
reduced QoL, compared to patients without compli-
cations (28). The existence of diabetes related compli-
cations, like polyneuropathy, cardiovascular diseases
or end stage renal disease is related to lower results in
all domains of quality of life by many authors (6, 9).
The diabetic complications lead to limitation of move-
ment and physical endurance and these factors hinder
the performance of daily activities and can result in dis-
ability. These data are confirmed in our study as well
and the complications have the most significant
impact over the domains “physically can do” and
“depend on others” and in active age such complica-
tions influence the professional life and the plans for
the future. The proper management of diabetes
through the maintenance of the optimal glycemic con-
trol reduces the risk of the development of long term
diabetic complications. The presence of even incipient
diabetic complications has a significant impact over
the quality of life of the patients. Early diagnosis and
treatment are essential for the prevention of the wors-
ening of the HRQoL of those patients (29). It is proven
that one of the key elements for success in the
achievement of good glycemic control is the assis-
tance provided by a multi-disciplinary team (30).

The patients on insulin therapy report a lower
quality of life compared to those on oral therapy
and/or diet. The tendency towards a higher negative
impact of the disease over the “diabetes-dependent
quality of life” (question 2) of the patients on insulin
therapy corresponds to previously published studies
(19, 20). The therapy type has the most significant
impact over the domains “leisure activities”, “physically
can do”, “friendships and social life”, “freedom of eat”
and “freedom of drink”. Those ascertainments suggest
that the management of the disease impacts important
aspects of the daily life of the patients and they fre-
quently report a higher burden from the treatment and
not from the symptoms of the disease. The reasons can
be attributed to the requirement for more stringent con-
trol and eating limitations. The application of a more 

Despite the fact that diabetes mellitus imposes a
serious burden on the patients and the public health-
care system, there are only few studies which evaluate
the impact of the disease on the quality of life of the
patients in our country. The purpose of the present
study is to present data about the impact of the com-
plications and the therapy applied over the health-
related quality of life in Bulgarian patients with dia-
betes mellitus type 2.

The results of the present study prove that dia-
betes mellitus has a negative impact on the quality of
life of the patients. According to Testa et al., the influ-
ence of diabetes over the quality of life consists of two
interconnected aspects: consequences, attributed to 

LLeevvtteerroovvaa,,  BBoorryyaannaa  АА..    eett  aall
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flexible dietary regiment can be an effective option
for improvement of the quality of life of those
patients (31).

The presence of long-term complications is relat-
ed to lower results in all quality of life domains of the
patients with DMT2. The patients with a long duration 

of the disease, with long term complications and on
insulin therapy report a lower health-related quality of
life. These findings show that the patients with diabetes
mellitus type 2, which fall in the above described
groups, require a personalized approach and support,
provided by multidisciplinary teams, in order to opti-
mally manage their condition. Proper diabetes man-
agement is one of the major means for quality of life
improvement for those patients.

Conclusion
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