
Editorial Board/Ре дак ци он на ко ле гия и съ вет

International Scientific Board/ Международен научен съ вет

Editor-in-Chief: Maria ORBETZOVA
Гл. редактор: Мария ОРБЕЦОВА

Honorary Editor-in-chief Bojan LOZANOV
Почетен главен редактор Боян ЛОЗАНОВ

Ане лия То мо ва/Aneliya Tomova 
Ан на-Ма рия Бо ри со ва/
Anna-Maria Borissova 
Ата нас ка Елен ко ва/Atanaska Elenkova 
Вла ди мир Хрис тов/Vladimir Christov 
Ге ор ги Ки ри лов/Georgi Kirilov 
Дра го мир Ко ев/Dragomir Koev 
Жив ка Бо не ва /Zhivka Boneva
Жу ли е та Ге ре но ва/Julieta Gerenova 
Зд рав ко Ка ме нов/Zdravko Kamenov 
Иван Цин ли ков/Ivan Tzinlikov 
Или а на Ата на со ва/Iliana Atanassova 
Ка лин ка Коп ри ва ро ва/Kalinka Koprivarova

Ка тя То до ро ва/Katia Todorova
Ки рил Хрис то зов/Kiril Hristozov 
Ли дия Ко е ва/Lidia Koeva 
Ма ли на Пет ко ва/Malina Petkova 
Мит ко Мит ков/Mitko Mitkov
Ми ха ил Бо я нов/Mihail Boyanov 
Нар цис Ка ле ва/Nartsis Kaleva
Пла мен По пи ва нов/Plamen Popivanov
Рад ка Са во ва/Radka Savova
Ру сан ка Ко ва че ва/Roussanka Kovatcheva 
Са би на За ха ри е ва/Sabina Zacharieva 
Фи лип Ку ма нов/Philip Kumanov 
Цве та ли на Тан ко ва/Tsvetalina Tankova 

A. Bulatov (Moscow) / А. Булатов (Москва)
M. Coculescu (Bucharest) / М. Кокулеско (Букурещ)
G. Erdogan (Ankara) / Г. Ердоган (Анкара)
J. Fovenyi (Budapest) / Й. Фьовени (Будапеща)
A. Isidori (Rome) / А. Изидори (Рим)
B. Karanfilski (Scopie) / Б. Каранфилски (Скопие)
P. Kendall-Taylor (Newcastle upon Tyne) / П. Кендъл-Тейлър (Нюкасъл на Тайн)
G. Krassas (Thessaloniki) / Г. Красас (Солун)
P. Lauberg (Denmark) / П. Лауберг (Дания)
J. H. Lazarus (Cardiff) / Дж. Лазарус (Кардиф)
E. Nieschlag (Munster) / Е. Нишлаг (Мюнстер)
S. Refetoff (Chicago) / С. Рефетоф (Чикаго)
M. Serrano Rios (Madrid)/М. Серрано Риос (Мадрид)

2/2018
Том XXIII / Volume XXIIIБъ

лг
ар

ск
о 

др
уж

ес
т

во
 п

о 
ен

до
кр

ин
ол

ог
ия

 

Bulgarian Society of Endocrinology

ISSN 1310-8131

Списанието се индексира от/The journal is indexed by:
• Elsevier Bibliographic Databases, (SCOPUS) Netherlands 
• EMBASE
• Bulgarian Citation Index



• Стойнова, Мария А., Шинков, Александър Д., Ковачева, Русанка Д.

• Stoynova, Mariya A., Shinkov, Alexander D., Kovatcheva, Roussanka D.
Therapeutic options for patients with active thyroid-associated ophthalmopathy

Съдържание

Contents

ЕНДОКРИНОЛОГИЯ том XXIII, книжка 2, 2018

Оригинални статии

Ука за ния за ав то ри те

Instructions to authors

Обзори

Original articles

Reviews

списание

ENDOCRINOLOGIA volume XXIII,  number 2, 2018Journal

ISSN 1310-8131

59

Първичен алдостеронизъм – съвременни концепции в диагностичния и лечебния подход
• Русев, Росен А., Матрозова, Йоанна А., Еленкова, Атанаска П., Захариева, Сабина З.

86

Епидемиология и клинични особености на диференцирания тиреоиден карцином
• Димитрова, Инна Д., Ковачева, Русанка Д., Иванова, Радина С., Шинков, Александър Д.

97

ДПП-4 инхибиция и серумни нива на инкретинови хормони при пациенти със захарен диабет тип 2

• Станчев, Павел Е.,  Орбецова, Мария М., Колева, Даниела Ив., Терзиева, Дора Д., Давчева, Деляна М.,
Илиев, Димитър А., Петров, Сава В., Симитчиев, Кирил К.

108

114

114

59

• Stanchev, Pavel E.,  Orbetzova, Maria М., Koleva, Daniela Iv., Terzieva, Dora D., Davcheva, Delyana M., Iliev,
Dimitar A., Petrov, Sava V., Simitchiev, Kiril K.
DPP-4 inhibition and serum levels of incretin hormones in patients with Type 2 Diabetes Mellitus 108

• Ivanova, Gergana T., Shinkov, Alexander D., Kovatcheva, Roussanka D.

Renal complications in primary hyperparathyroidism 70

Association Between the Diabetogenic Genotype and the Main Vascular Complications of Type 2 Diabetes Mellitus
• Lozanov, Lachezar B. 

79

Primary Aldosteronism – Modern Concepts in the Diagnostic and Therapeutic approach
• Rusev, Rosen A., Matrozova, Joanna A., Elenkova, Atanaska P., Zacharieva, Sabina Z. 

86

Epidemiology and Clinical Characteristics of Differentiated Thyroid Carcinoma
• Dimitrova, Inna D., Kovatcheva, Roussanka D., Ivanova, Radina S., Shinkov, Alexandеr D.

97

Бъ
лг

ар
ск

о 
др

уж
ес

т
во

 п
о 

   е
нд

ок
ри

но
ло

ги
я 

Bulgarian Society of Endocrinology

Терапевтични възможности при пациенти с активна тиреоид-асоциирана офталмопатия

• Иванова, Гергана Т., Шинков, Александър Д., Ковачева, Русанка Д.

70Бъбречни увреждания при първичен хиперпаратиреоидизъм

• Лъчезар Б. Лозанов
79Асоциация между диабетогенния геноптип и основните съдови усложнения на захарния диабет тип 2



Endocrinologia vol. XXIII №2/2018
59

Стойнова, Мария А., Шинков, Александър Д., Ковачева, Русанка Д.
Клиника по Tиреоидни и метаболитни костни заболявания, УСБАЛЕ “Акад. Иван Пенчев”
Клиничен център по Eндокринология и Геронтология, Медицински факултет, 
Медицински университет, София

Терапевтични възможности при пациенти с активна
тиреоид-асоциирана офталмопатия

Stoynova, Mariya A., Shinkov, Alexander D., Kovatcheva, Roussanka D. 
Department of Thyroid and metabolic bone diseases, University hospital of Endocrinology
“Acad. Ivan Penchev”, Clinical center of Endocrinology and Gerontology, Medical Faculty,

Medical University, Sofia 

Тиреоид-асоциираната офталмопатия (ТАО)
е автоимунно заболяване на ретроорбитални-
те меки тъкани, етиопатогенетично свързано
с тиреоидния автоимунитет. 

Клиничните прояви са разнообразни, като
съобразно характера и тежестта им ТАО се
разделя на лека, умерено-тежка до тежка и
застрашаваща зрението TAO. Докато леките
форми често имат спонтанна благоприятна
еволюция, тежките нерядко се оказват тера-
певтичнo предизвикателство, изискващо мул-
тидисциплинарен подход. 

Настоящите терапевтични възможнос-
ти за лечение на активна ТАО включват: конт-
рол на рисковите фактори, локално лечение,
някои антиоксиданти и неспецифична имуносу-
пресивна терапия. Средство на първи избор
сред имуносупресивните агенти са глюкокор-
тикоидите, като високо-дозовата венозна
пулс терапия е с доказана добра ефективност
и оптимално съотношение полза/риск. Липсата
на терапевтичен отговор в около 20-30% от
случаите и рецидивите в хода и след приключ-
ване на глюкокортикоидния курс определят
нуждата от използване на алтернативни
методи. 

Thyroid-associated ophthalmopathy (TAO)
is an autoimmune disorder of the retroorbital
soft tissues. In etiopathogenetic terms, it is
closely related to thyroid autoimmunity. Its clin-
ical manifestations are diverse and according to
their nature and severity, TAO is subdivided
into three groups: mild, moderate-to-severe and
sight-threatening TAO. Whereas mild forms often
have favorable spontaneous evolution, it is not
rare for severe ones to be a therapeutic challenge
requiring a multidisciplinary approach.

Current therapeutic modalities for active
TAO include: control of risk factors, local meas-
ures, some antioxidants and non-specific im-
munosuppressive therapy. Glucocorticoids are
the first-line immunosuppressive treatment. High-
dose intravenous pulse therapy is proven to have
high efficacy and an optimal benefit/risk ratio.
Because of the lack of therapeutic response in
about 20-30% of the patients and the relapses
occurring during and after glucocorticoid treat-
ment, some alternative methods are occasionally
needed. The most commonly used therapy of
second-choice is low-dose fractionated orbital
radiotherapy. 

Резюме Abstract

Обзор /Review

Therapeutic Options for Patients with Active Thyroid-associat-
ed Ophthalmopathy
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Тиреоид-асоциираната офталмопатия (ТАО) 
е автоимунно заболяване, засягащо  ретроорби-
талните меки тъкани. Приема се, че етиопато-
генезата на ТАО, макар и ненапълно изяснена, е
във връзка с тази на автоимунните тиреоидни
заболявания. Среща се най-често в контекста на
Базедова болест (80-90% от случаите на ТАО).
Макар и по-рядко може да се наблюдава при
първичен хипотиреоидизъм (тиреоидит на
Хашимото) и при пациенти, при които липсва
тиреоидна дисфункция (т.нар. еутиреоидна
ТАО) (1). Заболяването е с характеристика на
хронично възпаление, като естествената му
еволюция минава през активна и последваща я
неактивна фаза. Очните прояви могат да са раз-
нообразни: конгестивни, очедвигателни, екзоф-
талмични и др. (2). В зависимост от характера и
тежестта им се обособяват три групи пациен-
ти: с лека, умерено-тежка до тежка и застраша-
ваща зрението офталмопатия (3). Леките
форми най-често търпят обратно развитие с
овладяване на тиреоидната дисфункция. 

От друга страна, умерено-тежките и теж-
ките форми представляват терапевтичен про-
блеми изискват мултидисциплинарен подход. 

Recently approved therapeutic options are
Rituximab and Cyclosporine combined with
oral glucocorticoids. Rarely do the convention-
al therapies lead to complete resolution of
ТАО. Residual features of the disease might be
surgically corrected once remission has been
achieved.

Current insights into the pathogenesis of
TAO, namely proving a key role of some factors
and cytokines in initiation and sustaining of the
retroorbital inflammation (TSH-receptor anti-
bodies, IGF-1- receptor pathway, IL-6, TNF-
alpha, PDGF), have provided a basis for devel-
opment of new, more specific targeted thera-
pies. The latter are a promising perspective for
optimizing treatment and improving prognosis
of patients with TAO.

Най-често прилаганата терапия от втора линия
е ниско-дозовата фракционирана орбитална
радиотерапия. Наскоро утвърдени терапевтич-
ни варианти са Ритуксимаб и Циклоспорин в
комбинация с перорални глюкокортикоиди. 

Конвенционалните лечебни схеми рядко
довеждат до пълно обратно развитие на
офталмопатията. При достигната ремисия на
заболяването остатъчните очни прояви подле-
жат на коригиращо хирургично лечение. 

Съвременните познания за патогенезата
на ТАО, а именно доказването на ключова роля
на някои фактори и цитокини в инициирането
и поддържането на ретроорбиталното възпа-
ление (TSH-рецепторни антитела, IGF-1-рецеп-
торен сигнален път, IL-6, TNF-alpha, PDGF), са в
основата на разработването на нови, по-спе-
цифични таргетни терапии. Последните са
обещаваща перспектива за oптимизиране на
лечението и подобряване на прогнозата на
пациентите с ТАО.  

Стойнова, Мария А. и сътрудници

Приема се, че основни играчи в патогенеза-
та на ТАО са фибробластите от ретроорби-
талните пространства. Според някои автори
съществена роля в този процес имат циркулира-
щи фиброцити, произхождащи от костния
мозък и специфично инфилтриращи ретробул-
барните тъкани, където се превръщат в зрели
фибробласти (5). Последните притежават
характерна за ТАО фенотипна особеност - абе-
рантна експресия на ТSH-рецептори (TSH-R) по
клетъчната повърхност (6). Тя сe стимулира от
системно циркулиращи или произведени локално
проинфламаторни цитокини, сред които интер-
левкин-6 (IL-6) и тромбоцитен растежен фактор
(platelet-derived growth factor, PDGF) (7,8). 

Взаимодействието на ТSH-рецепторните
антитела (TRAb) и/или TSH с TSH-R води до акти-
виране на съответните клетки (9). В последно-
то съучаства и IGF-1-рецепторният сигнален
път в тясно взаимодействие с ТSH-R на постре-
цепторно ниво (10). 

Увод

Патогенеза

тиреоид-асоциирана офталмопатия (ТАО),
глюкокортикоиди (ГК), орбитална радиотера-
пия (ОР)

Ключови думи:

thyroid-associated ophthalmopathy (TAO), 
glucocorticoids (GC), orbital radiotherapy (OR)

Key words:

При тях е налице реален риск за необратимо
увреждане на зрителната функция, трайно вло-
шаване на качеството на живот и инвалидизи-
ране на пациента (4). 
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Популацията на ретроорбиталните фибро-
бласти е нееднородна и включва две субпопула-
ции - Thy+ и Тhy-, в зависимост от наличието или
отсъствието на повърхностно експресиран
антиген CD90. Тhy+ фибробластите притежа-
ват секреторна активност, като секретират
възпалителни фактори и матриксни компонен-
ти, предимно глюкозаминогликани, докато Thy-
фибробластите могат да се трансформират в
зрели адипоцити (11). В хода на естествената
еволюция на заболяването активната възпали-
телна фаза постепенно преминава в неактивна,
което е свързано с промяна на Т-хелперния (Тh) и
цитокиновия профил. Докато в активния стадий
преобладава Тh-1 имунният отговор с възможно
съучастие на Th-2, в неактивния водещ е Th-2
имунният отговор (12,13). Съответно на това
нивата на проинфламаторните цитокини (TNF-
alpha, INF-gamma, IL-1a IL-6, IL-8 и др.) са повишени
при активна ТАО, а нивата на антиинфламатор-
ните (IL-4, IL-10, IL-1R alpha) – при неактивна.
Според някои автори именно Th-1–Th-2 конвер-
сията бележи прогресията на ТАО до неактивна
фаза (12). В крайна сметка, взаимодействието
между фибробластите и клетките, както и фак-
торите на имунната система постепенно
довежда до тъканно ремоделиране на ретробул-
барните пространства – инфилтриране на
меките тъкани и очедвигателните мускули от
имунни клетки и глюкозаминогликани, натрупва-
не на мастна тъкан с последващи трайни фиб-
ротични промени (14). 

Контрол на рисковите фактори

Настоящи терапевтични възможности
за лечение на активна ТАО

Терапевтичният алгоритъм при пациенти с
ТАО включва няколко стъпки. От първостепен-
но значение за всички пациенти с ТАО, независи-
мо от тежестта й, е контролът на рисковите
фактори и локалното лечение. Второетапно, в
случаите на активна умерено-тежка и тежка
ТАО, се прилага имуносупресивна терапия.
Утвърдените към момента терапевтични вари-
анти са: терапия на първи избор – системно глю-
кокортикоидно лечение; средства на втори
избор: радиотерапия на орбити, Циклоспорин и
Ритуксимаб. За лечение на активна ТАО могат
да се използват още: антиоксиданти, локално
глюкокортикоидно лечение, някои други имуно-
супресори, имуномодулатори и противовъзпали-
телни агенти, соматостатинови аналози. На
трети етап, при достигане на неактивна фаза
на заболяването, в съображение идва хирургич-
ното лечение за корекция на остатъчните очни
прояви (4). 

Рисковите фактори за възникване и/или вло-
шаване на съществуваща ТАО се разделят на две
групи – модифицируеми и немодифицируеми. Към
немодифицируемите се отнасят генетичната
предиспозиция, възрастта, полът и индивидуал-
ните анатомични особености, а към модифици-
руемите – тиреоидната дисфункция, радиойод-
терапията и тютюнопушенето (15). 

Първоетапна мярка при всички пациенти с
ТАО е контролът на модифицируемите рискови
фактори. Последният благоприятства естест-
вената еволюция на заболяването и гарантира
оптимален отговор на последващата имуносу-
пресивна терапия в случаите, показани за така-
ва (16). 

Тиреоидна дисфункция – Както хипер-, така
и хипотиреоидизмът увеличават риска за de
novo изява и/или влошаване на съществуваща
ТАО (17). Субоптималният контрол на Базедо-
вата болест възпрепятства постигането на
имунологична ремисия с персистиране на високи
нива на TRAb и поддържане на ретроорбитално-
то възпаление (18).

Хипотиреоидизмът също влияе негативно
на протичането на ТАО. Счита се, че в тези слу-
чаи патогенетична роля играят повишените
нива на TSH и взаимодействието му с TSH-R на
ниво орбитални фибробласти (19,20). 

Радиойодтерапия – Докато тиреостати-
ците и тиреоидектомията сами по себе си не
повлияват естествената еволюция на ТАО,
радиойодтерапията е известен рисков фактор
за развитие и/или влошаване на налична офтал-
мопатия (21). Критично се оказва повишеното
антигенно дразнене след деструкцията на
щитовидната жлеза, както и несвоевременно-
то компенсиране на настъпващия след процеду-
рата хипотиреоидизъм (22). Счита се, че радио-
йодтерапията увеличава риска от първа изява
или влошаване на съществуваща ТАО с 15-30%
особено при пушачи, наскоро изявен хипертирео-
идизъм и тежък хипертиреоидизъм с високи
нива на тиреоидните хормони и/или TRAb (23).
Този риск значително намалява при приложение
на перорална глюкокортикоидна профилактика.
Първоначално прилаганите схеми включват
Преднизолон в начална доза 0,3-0,5 мг/кг дневно
с обща продължителност на лечението 3 месе-
ца. Впоследствие някои автори доказват сходна
ефективност и на по-ниско-дозови режими –
начална доза Преднизолон 0,2 мг/кг дневно за 6
седмици (24,25). В проучвания на други изследо-
ватели обаче се оказва, че ниските дози не са
ефективни при всички пациенти (26). След про-
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вискозни гелове и мехлеми с удължено действие
вечер е от особена полза за пациенти с лагоф-
талм. Студени компреси и слънчеви очила също
спомагат за облекчаване на симптомите (34).  

веждане на радиойодтерапия тиреоидната
функция трябва да се следи стриктно и при
настъпване на хипотиреоидизъм, да се включи
заместително лечение. 

Трите терапевтични варианта за лечение
на Базедова болест – тиреостатици, радиойод-
терапия и хирургично лечение, са със сравнима
ефективност, като благодарение на глюкокор-
тикоидната профилактика, прилагана при радио-
йодтерапия, липсва съществена разлика и по
отношение на влиянието им върху офталмопа-
тията. Следователно, наличието на ТАО не се
явява индикация за предпочитане на дадена
терапия пред друга (27). 

Тютюнопушене – Предполагаемите пато-
генетични механизми, по които тютюнопуше-
нето влошава протичането на ТАО, са: тъканна
хипоксия със стимулиране на фиброгенезата,
промяна на съотношението проинфламатор-
ни/антиинфламаторни цитокини в полза на
първите, увеличаване на експресията на HLA-DR
по повърхността на орбиталните фибробла-
сти, намаляване на венозния отток с произтича-
щата от това съдова конгестия (28,29).

В множество проучвания е изследвана
връзката на тютюнопушенето с ТАО и клинич-
ните й прояви. Наблюдавана е по-висока често-
та на тежките форми на ТАО сред пушачи.
Доказва се, че тютюнопушенето допълнително
увеличава риска за прогресия или de novo изява
на ТАО след радиойодтерапия (30). Освен това
при пушачи ефективността на имуносупресивна-
та терапия е значимо по-ниска (31). В едно ретро-
спективно проучване се доказва, че при бивши
пушачи прогнозата на ТАО е по-добра в сравне-
ние с настоящи (32). Въз основа на гореизброено-
то преустановяването на тютюнопушенето
при всички пациенти с Базедова болест се явява
важна мярка за превенция на ТАО, както и за бла-
гоприятстване на еволюцията на заболяването.

Ролята на оксидативния стрес в патогене-
зата на ТАО е проучвана от различни изследова-
тели. Установена е по-висока концентрация на
прооксидантите и продуктите на оксидатив-
ния стрес, докато нивата на антиоксидантите
са намалени (35). В едно проучване се доказва, че
в определени концентрации H2O2 е способен да
стимулира пролиферацията и секреторната
активност на култури от ретроорбитални
фибробласти от пациенти с ТАО. Наблюдавано
е също, че предварителното приложение на
антиоксиданти неутрализира този ефект.
Авторите предполагат подобна ефективност
на използваните в проучването антиоксиданти
(вит. С и N-aцетилцистеин) и in vivo (36). 

Селен – микроелементът, влизащ в състава
на няколко селенопротеина, е с известни анти-
оксидантни свойства. Ефективността му като
антиоксидант е доказана и в in vitro проучвания
върху ретроорбитални фибробласти (37).
Терапевтичният потенциал на селена при лечение
на активна лека ТАО е изследван в голямо, мулти-
центрово, рандомизирано, двойно-сляпо, плацебо-
контролирано проучване. Данните категорично
показват ефект от 6-месечно лечение със селен
в доза 100 μg два пъти дневно както върху очни-
те прояви, така и върху качеството на живот
(подобрение се отчита при 61% от пациенти-
те, приемащи селен, спрямо 36% за пациентите,
приемащи плацебо). Освен това при проследява-
не се оказва, че честотата на рецидивите и на
прогресията на ТАО към по-тежка форма са по-
редки в групата на пациентите, приемали
селен(7% спрямо 26%). Не са докладвани стра-
нични реакции, свързани с употребата на селен
(38). Трябва да се има предвид, че включените в
проучването пациенти са предимно от райони
със селенов дефицит. Следователно, на след-
ващ етап е необходимо да се уточни дали пол-
зите от селеновата суплиментация зависят
от селеновия статус на конкретния пациент.
До момента липсват доказани ползи за прило-
жение на селен при неактивна лека ТАО, както
и при по-тежките форми.

Понастоящем е в ход клинично изпитване на
нов комбиниран антиоксидантен препарат
(включващ бета-каротен 6 мг, вит. C 200 мг, вит.
Е 200 мг, никотинамид 20 мг, селен 200 мкг, цин-
ков оксид 8 мг, меден оксид 1 мг, магнезиев хло-
рид 1,8 мг), като ефективността му ще бъде 

Локално лечение

Антиоксиданти

При пациенти с ТАО увеличената очна
цепка, екзофталмът, рядкото мигане, лагоф-
талмът и нарушената елевация на булба довеж-
дат до развитието на т. нар. синдром на сухо-
то око с произтичащия от това риск от рого-
вични увреждания. Освен това, тъй като във
възпалителния процес са въвлечени и слъзните
жлези, слъзният секрет е количествено и каче-
ствено променен, което намалява защитните му
свойства (33). Ето защо пациентите с ТАО следва
да прилагат изкуствени сълзи неколкократно
дневно с цел протекция на окуларната повърхност
и повлияване на симптомите, свързани със сухо-
тата на очите. Допълнителното използване на 
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сравнена с плацебо и с монотерапия със селен.

Имуносупресивна терапия

На следващ етап, след постигане на трайно
еутиреоидно състояние и преустановяване на
тютюнопушенето, пациентите с персистира-
щи очни прояви от умерено-тежка и тежка сте-
пен подлежат на лечение с имуносупресори.
Консенсусът на ЕТА и EUGOGO препоръчва
използването на следните терапевтични вари-
анти: системно глюкокортикоидно лечение,
радиотерапия на орбити, Циклоспорин и Риту-
ксимаб (27). В някои случаи като терапевтични
алтернативи могат да се приложат и други
медикаменти от групата на имуносупресорите,
както и локално глюкокортикоидно лечение. 

Глюкокортикоидите (ГК) са утвърдената
понастоящем имуносупресивна терапия на
първи избор при пациенти с активна умерено-
тежка до тежка ТАО. В своята същност лече-
нието е патогенетично, като се разчита на
неспецифичната противовъзпалителна и имуно-
супресивна активност на ГК (27).

Съществуват различни начини и схеми на
лечение с ГК. В множество проучвания е доказа-
на по-голяма ефективност на лечението при
венозно приложение в сравнение с перорално
(приблизително 75% спрямо 50 %) (39,40). Освен
това парентералният път на приложение е с по-
добра поносимост и по-ниска честота на стра-
нични реакции (39 спрямо 81%) (40). Голямо, мул-
тицентрово, рандомизирано клинично проучва-
не, включващо 159 пациенти с активна умерено-
тежка и тежка ТАО, изследва ефективността и
поносимостта на три различни кумулативни
дози - 7,47, 4,98 и 2,25 гр. Метилпреднизолон
(МПЗ) при еднаква продължителност на ГК курс.
Установява се, че краткосрочната ефектив-
ност на лечението е в позитивна корелация с
приложената кумулативна доза (52%, 35% и 28%
съответно за високо-, умерено- и ниско-дозовия
режим). Дългосрочната ефективност при прило-
жение на умерено-дозов и високо-дозов режим е
еквивалентна, но с по-рядка изява на нежелани
лекарствени реакции при умерените дози (41).
Напоследък все по-широко използван за лечение
на умерено-тежка до тежка ТАО е следният ГК
режим: венозни инфузии с МПЗ в доза 500 мг
веднъж седмично за 6 седмици, последвани от
250 мг седмично за 6 седмици с обща кумулатив-
на доза 4,5 гр. По-високо-дозови режими са пока-
зани при най-тежките форми на заболяването
(27). Макар и рядко, обективно оценената като
лека ТАО може значително да влошава каче-
ството на живот на пациента. Според препоръ-
ките на ЕТА и EUGOGO силно влошеното каче-

ство на живот е показание за имуносупресивно
лечение дори и при пациенти с лека форма на
заболяването. Схемата, продължителността и
дозовият режим са същите като прилаганите
при умерено-тежка до тежка ТАО (27). 

Анализ на 14 проучвания (над 1000 пациен-
ти) с фокус върху безопасността на ГК режими,
прилагани при ТАО,  установява, че заболевае-
мостта и смъртността са съответно 6,5% и
0,6%. С цел минимизиране на риска за изява на
странични реакции в хода на ГК курс еднократна-
та дневна доза МПЗ следва да не надхвърля 750
мг, кумулативната доза МПЗ да е под 8 гр.,
както и да се избягва приложение на ГК в после-
дователни дни. В противен случай рискът нарас-
тва двукратно, включително за тежки сърдеч-
но-съдови, мозъчно-съдови и чернодробни увреж-
дания (42). Контраиндикации за провеждане на ГК
курсове са активен вирусен хепатит, тежко
чернодробно увреждане, тежко сърдечно-съдо-
во заболяване, неконтролирана артериална
хипертония, психоза и декомпенсиран захарен
диабет (43). В тази връзка се препоръчва оценка
на чернодробната функция – ензими и вирусни
маркери, определяне на въглехидратния толе-
ранс и компенсиране на налични захарен диабет и
артериална хипертония преди стартиране на ГК
терапия. Чернодробните ензими, кръвното
налягане и кръвно-захарните нива подлежат на
ежемесечен контрол в рамките на ГК курс.
Препоръчва се приложение на инхибитори на
протонната помпа с цел превенция на развитие-
то на гастрит и язвена болест. При пациенти с
множество рискови фактори за остеопороза е
възможно да се включат антиостеопоротични
медикаменти (44).

Орбиталната радиотерапия (ОР), само-
стоятелно или в комбинация с ГК, е използвана 
от години за лечение на ТАО. Основание за
приложението ѝ са нейният неспецифичен про-
тивовъзпалителен ефект, както и подчертана-
та лъчечувствителност на лимфоцитите,
инфилтриращи ретроорбиталните простран-
ства. Активността на имунните клетки се
потиска под действие на ниско-дозово облъчва-
не с промяна на съотношението Т-хелпери/Т-
супресори. Освен това се счита, че ОР намалява
синтетичната и секреторната активност на
ретроорбиталните фибробласти (45). 

Ефективността на ОР при лечение на ТАО
е обект на множество проучвания, като данни-
те от тях са твърде противоречиви. Някои
автори не откриват преимущества на ОР спря-
мо плацебо (46). Други установяват, че терапев-
тичният ефект на ОР е сходен с този на перо-
ралните ГК при по-рядка изява на странични 
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чернодробните ензими, повишаване на кръвно-
то налягане, хирзуитизъм, парестезии, подуване
на венците (58). 

В друго рандомизирано проучване се сравня-
ва ефективността на пероралния Преднизолон
спрямо тази на Циклоспорин, използвани като
монотерапия. След 12-седмичен терапевтичен
курс се отчита отговор на лечението в 61% за
групата на Преднизолон и само 22% за групата
на Циклоспорин. Впоследствие нон-респондери-
те на монотерапия преминават на комбинира-
но лечение с двата медикамента, като тера-
певтичен отговор се наблюдава в 59% от слу-
чаите (59).

В обобщение, въпреки че употребата на
Циклоспорин е докладвана в няколко проучвания,
контролирани и рандомизирани са само две от
тях. Установява се, че Циклоспоринът е с неза-
доволителна ефективност, приложен като
монотерапия. Комбинацията Циклоспорин и
перорален Преднизолон довежда до по-добър
терапевтичен отговор, отколкото всеки един
от медикаментите поотделно. Ето защо, съглас-
но препоръките на ЕТА и ЕUGOGO, за лечение на
умерено-тежка до тежка ТАО Циклоспорин следва
да се прилага комбиниран с перорални ГК при паци-
енти, при които липсва повлияване от венозните
ГК пулсове. Препоръчва се приложение на ниски
дози – 5-7,5 мг/кг/ден, с цел предотвратяване на
съобщаваните сериозни странични реакции –
хепатотоксичност, нефротоксичност и др. (27).

Ритуксимаб е единственият до момента
биологичен агент, който ЕТА и EUGOGO пре-
поръчват като терапия от втора линия при
пациенти с ТАО. Благоприятният му ефект се
дължи на осъществяваната от него имуномоду-
лация чрез потискане на функцията на В-лимфо-
цитите (60).  

В първите неконтролирани проучвания
Ритуксимаб е прилаган в случаи на резистент-
ност към конвенционалната ГК терапия с добър
ефект върху проявите на офталмопатията (61,
62). Наскоро публикуваните резултати от две
малки рандомизирани проучвания обаче са про-
тиворечиви. Едното от тях докладва по-добри
резултати при използване на монотерапия с
Ритуксимаб в сравнение с ГК пулс терапия (инак-
тивиране на ТАО в 100% от случаите за група-
та на Ритуксимаб спрямо 69% за групата на ГК),
както и по-изразено подобрение на очедвигател-
ните нарушения и качеството на живот при
лекуваните с Ритуксимаб (63). В хода на просле-
дяването в групата на Ритуксимаб не са реги-
стрирани случаи на обостряне на очните про-
яви, докато след преустановяване на ГК лечение
при 1/3 от пациентите настъпва редицив. 
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реакции (47). Резултатите от две малки по
обем, рандомизирани, контролирани проучвания
сочат, че комбинацията ОР и перорални ГК е по-
ефективна отколкото всяка една от терапии-
те поотделно (48,49). В пилотно проспективно,
двойно-сляпо, контролирано проучване екип от
изследователи сравнява ефективността и без-
опасността на ОР в комбинация с перорални и с
венозни ГК. В групата на венозни ГК терапевти-
чен отговор е наблюдаван в 83% спрямо 63% за
групата на перорални ГК при по-добра поноси-
мост и по-рядка изява на странични реакции при
венозното приложение (50). До момента липс-
ват доказателства за преимущество на комби-
нираното използване на ОР и венозни ГК пред
монотерапията с венозни ГК.

Най-често прилаганите схеми за лечение на
пациенти с ТАО са с обща доза 16-20 Gy, разде-
лена на 10 сесии по 1,6-2,0 Gy (51). Напоследък
някои автори предлагат протрахирано приложе-
ние на ОР с цел максимална безопасност при
съхранена терапевтична ефективност (1 Gy
седмично за 10 седмици) (52).

В хода на облъчването може да настъпи
леко и преходно обостряне на очните прояви. За
предотвратяване на последното се използва
краткосрочно приложение на ниски дози ГК перо-
рално (53). Данните относно дългосрочната без-
опасност на ОР сочат рядка изява на странични
реакции – съществува теоретичен риск за кар-
циногенеза при пациенти под 35 години, както и
за по-ранна поява на катаракта. Абсолютни про-
тивопоказания за ОР са хипертоничната и диа-
бетната ретинопатия. Наличието на захарен
диабет е относително противопоказание (54).

Циклоспоринът е един от най-проучваните
медикаменти от групата на имуносупресорите,
прилагани при пациенти с ТАО. Имуносупресивни-
ят му ефект се дължи на потискане както на
хуморалния, така и на клетъчно-медиирания иму-
нен отговор (55). Въпреки, че първите доклади
за ефективността на медикамента при лечение
на ТАО са обнадеждаващи, последващите не са
напълно единодушни относно положителния му
ефект (56,57). В едно контролирано, рандомизи-
рано, проспективно проучване екип от изследо-
ватели сравнява ефективността на пероралния
Преднизолон с тази на комбинацията перорален
Преднизолон и Циклоспорин. Отчита се по-
добро повлияване на очните прояви, особено на
диплопията и проптозата, в групата на комби-
нирана терапия. Освен това в тази група наблю-
даваната честота на рецидиви е значително по-
ниска в сравнение с групата на монотерапия с
Преднизолон. Докладваните странични реакции
са редки, обратими и включват: повишаване на 
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Други

Соматостатинови аналози – От години е
проучван потенциалът на соматостатиновите
аналози за лечение на ТАО. Първоначално някои
автори докладват обнадеждаващи резултати
при приложението им на малки групи пациенти
(73). Предварителното провеждане на октрео-
скен за оценка на експресията на соматостати-
нови рецептори на ниво орбити се оказва полез-
но за прогнозиране на ефективността на тера-
пията (74). Точният механизъм, по който сома-
тостатиновите аналози осъществяват ефек-
та си при ТАО, остава ненапълно изяснен. 

В последните години няколко рандомизира

Друго проучване, обаче не успява да докаже пре-
имущество на Ритуксимаб пред плацебо при
лечение на ТАО (64). Причините за противоречи-
вите резултати не са напълно уточнени.
Основната разлика между терапевтичните
групи в двете проучвания е по-голямата про-
дължителност на заболяването при плацебо-
контролираното проучване. Най-честите докла-
двани нежелани реакции при лечение с Ритукси-
маб са тези, свързани с инфузията на препарата
– гадене, главоболие, фебрилитет, обриви и др.
Възможни сериозни странични реакции, съобща-
вани при приложение на Ритуксимаб за лечение
на онкохематологични и ревматологични заболя-
вания, са повишен риск от инфекции и развитие
на прогресивна мултифокална енцефалопатия
(65, 66).

Локално глюкокортикоидно лечение – 
Периокулярните инжекции с Триамцинолон аце-
тат (40 мг/мл) добре повлияват диплопията и оче-
двигателните нарушения, като не са докладвани
сериозни локални или системни странични реак-
ции (67). Приложението му субконюктивално е
ефективно по отношение на конгестивните про-
яви с единствен страничен ефект – преходно
повишаване на вътреочното налягане (68).

Други имуносупресори и имуномодулато-
ри – Използването на Азатиоприн, Хлорамбуцил,
Циклофосфамид, Микофенолат, Циамексон е или
слабо ефективно, или с неблагоприятно съотно-
шение полза/риск. Метотрексат, приложен в
ниски дози, е с добър ефект в някои случаи на
резистентна на ГК ТАО. Липсват обаче големи
проучвания, доказващи ефикасността му (69,70). 
Инфузията на венозни имуноглобулини е със
сравнима ефективност с тази на венозните ГК,
но при значително по-висока цена и риск от зара-
зяване с трансмисивни заболявания (71).
Авторите на едно малко проучване съобщават
за добър и бърз ефект на плазмаферезата при
пациенти с тежка ТАО (72).

ни, двойно-слепи, плацебо-контролирани про-
учвания дават противоречиви резултати
относно ефикасността на медикаментите от
тази група при лечение на ТАО (75). Във всеки
случай до момента не са доказани категорични
терапевтични ползи, които да оправдаят висо-
ката им цена.

Колхицин – Класически прилаган за овладява-
не на остри подагрозни пристъпи, противовъзпа-
лителният агент вероятно притежава терапев-
тичен потенциал и за лечение на ТАО. Авторите
на едно малко проучване сравняват ефектив-
ността и поносимостта на медикамента с тези
на пероралните ГК, приложени за период от 3
месеца. Терапевтичният отговор и при двете
групи пациенти достига 68%, като лечението с
Колхицин се оказва с по-добра поносимост (76).

Ефективността на прилаганите при ТАО
терапевтични схеми често е субоптимална.
Причините за това са: 

1) ниската честота на заболяването,
което прави трудно валидирането на нови
терапевтични агенти и/или режими в големи
рандомизирани клинични проучвания; 

2) неточностите при оценка на активност-
та и тежестта на ТАО, което повлиява избора
на подходяща терапевтична стратегия; 

3) неспецифичността на използваните
понастоящем терапии; 

4) липсата на обективни фактори за про-
гнозиране на ефективността на прилаганото
лечение; 

5) все още ненапълно разгаданата етио-
патогенеза на заболяването и липсата на тар-
гетни терапии (77); 

6) склонността към рецидиви (според някои
автори ТАО рецидивира в около 16% от случаи-
те (78)) и 

7) хроничният характер на ТАО. 
В едно скорошно проучване е изследвана

честотата на пълно обратно развитие на очни-
те прояви при пациенти с ТАО. Такова е наблюда-
вано само в 8% от случаите на базата на обе-
ктивни критерии и в 24% на базата на субектив-
ни критерии, като едва при 2% от пациентите
липсват както обективни, така и субективни
данни за ТАО. Оказва се, че процентите са сходни
и при трите терапевтични групи, изследвани в
проучването – нелекувани, медикаментозно леку-
вани, претърпели хирургично лечение. Резултати-
те показват, че понастоящем прогнозата на
заболяването се определя по-скоро от хронич-
ния му характер, отколкото от приложената
терапия (79).

Недостатъци на настоящите терапии
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ва успешно за лечение на ревматоиден артрит.
Добри резултати при приложение на

Тоцилизумаб при пациенти с умерено-тежка до
тежка ТАО, резистентни или нетолериращи
продължително ГК лечение, са докладвани в едно
малко неконтролирано клинично проучване (18
пациенти) и при няколко отделни клинични слу-
чая (87, 88). 

TSH-рецепторни блокери – В последните
години няколко изследователски колектива син-
тезират и проучват нова молекула с антагони-
стична активност по отношение на TSH-R
(89,90). До момента ТSH-рецепторният блокер е
тестван върху клетъчни култури, включително
орбитални фибробласти, както и in vivo – върху
миши модели. Препаратът ефективно потиска
ТSH-R-зависимата продукция на цАМФ в клетъ-
чни култури, а в in vivo модели същият неутрали-
зира стимулиращото действие на TSH и TRAb
върху тиреоцитите (91,92). 

В бъдеще ТSH-рецепторните блокери биха
могли да се използват като специфична патоге-
нетична терапия за лечение на Базедова болест и
ТАО. Утвърждаването им в клиничната практика
изисква провеждане на проучвания, доказващи
тяхната ефективност и безопасност и при хора.

Анти-PDGF-агенти - Наскоро екип от изсле-
дователи доказа повишени нива на някои изо-
форми на PDGF в ретрорбиталните тъкани на
пациенти с ТАО. Установява се, че PDGF стиму-
лира експресията на TSH-R по повърхността на
ретроорбиталните фибробласти, усилвайки
пролиферативната и секреторната им актив-
ност (7). Тези открития обосновават търсене-
то на анти-PDGF-агенти, които да се използват
като терапевтични алтернативи при лечение
на ТАО.

Оказва се, че някои тирозин-киназни инхиби-
тори могат ефективно да блокират действие-
то на PDGF. В едно in vitro проучване се доказва,
че препаратите от тази група – Иматиниб и
Нилотиниб, силно потискат  пролиферацията и
секрецията на ретроорбиталните фибробла-
сти (93). Същите медикаменти обаче, прилагани
за лечение на хронична миелоидна левкемия,  се
свързват с относително висока честота на
странични реакции, по-сериозните от които са
периферни артериални оклузии и мозъчно-съдо-
ви инциденти. Рисковете при приложението им
изглежда надхвърлят ползите, поради което
към момента не се предвижда използването им
при пациенти с ТАО. Дасатиниб, тирозин-кина-
зен инхибитор от второ поколение, прилаган за
лечение на онкохематологични заболявания, се
оказва със сходна ефективност и с по-добра
поносимост в сравнение с другите два медика-
мента (7). Нужни са допълнителни проучвания за 

Субоптималният ефект на конвенционални-
те лечебни схеми мотивира търсенето на тера-
певтични алтернативи за лечение на ТАО.
Достиженията в разгадаването на патогенезата
на заболяването позволиха синтезиране и про-
учване на нови молекули, насочени срещу специ-
фични патогенетични пътища. Понастоящем са
в ход клинични проучвания, изпитващи ефикас-
ността и безопасността на посочените агенти.

Антагонисти на TNF-alpha - Съобщаваните
повишени нива на TNF-alpha в ретроорбитални-
те тъкани и в серума на пациенти с ТАО предпо-
лагат роля на TNF-alpha в патогенезата на забо-
ляването (14, 80). Последното дава основание за
изследване на терапевтичния потенциал на
антагонистите на TNF-alpha при лечение на ТАО. 

Едно малко по обем неконтролирано про-
учване (10 последователни пациенти) показва
добър отговор при приложение на Етанерцепт
(структурен хомолог на рецептора за TNF-alpha)
при пациенти с лека до умерено-тежка ТАО. Най-
значително са повлияни конгестивните прояви,
като в краткосрочен план сериозни странични
реакции не са наблюдавани (81). Инфликсимаб и
Адалимумаб са моноклонални антитела срещу
TNF-alpha. Докладвани са няколко случая на успеш-
но приложение на Инфликсимаб при застрашава-
ща зрението ТАО, резистентна на ГК (82,83).
Адалимумаб, от друга страна, се оказва ефекти-
вен в случаите на ТАО с доминиращи мекотъкан-
ни прояви съгласно резултатите от едно малко
ретроспективно проучване (84).

IGF-1-рецепторни антагонисти – Нa база-
та на доказаната роля на IGF-1-рецепторния сиг-
нален път в патогенезата на ТАО (10), някои
изследователи предполагат ефективност на
IGF-1-рецепторните блокери (Тепротумумаб) за
лечение на ТАО. Наскоро едно мултицентрово,
двойно-сляпо, рандомизирано, плацебо-контроли-
рано клинично проучване, включващо 88 пациен-
ти с умерено-тежка до тежка ТАО, показа тера-
певтичен отговор в 69% от случаите при лече-
ние с Тепротумумаб (спрямо 20% за плацебо-гру-
пата). Единственият наблюдаван страничен
ефект е влошаване на гликемичния контрол при
пациенти със захарен диабет  (85).

Антагонисти на IL-6 – Предполагаемата
ключова роля на IL-6 в инициирането и поддържа-
нето на ретроорбиталното възпаление при
ТАО оправдава търсенето на терапевтични
агенти, насочени срещу него (8,86). Тоцилизумаб
е човешко моноклонално антитяло, свързващо
рецептора за IL-6, като по този начин пре-
дотвратява взаимодействиeтo на IL-6 с IL-6 ре-
цептора. Понастоящем препаратът се използ-

Бъдещи перспективи за лечение на ТАО

Stoynova, Mariya A. et al.
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ТАО е сериозно хронично заболяване, чието
оптимално лечение изисква мултидисциплинарен
подход. Докато при леките форми често се
наблюдава спонтанна благоприятна еволюция,
лечението на умерено-тежките и тежките
форми е предизвикателство за клинициста.
Утвърдените до момента терапевтични аген-
ти и схеми на приложение рядко успяват да
доведат до пълно обратно развитие на очните
прояви. В резултат на това ТАО трайно и в
значителна степен влошава качеството на
живот на пациентите. Необходимо е оптимизи-
ране на терапевтичния подход, като първа
стъпка в тази насока е задълбочаване на позна-
нията относно патогенезата на заболяването.
На базата на известните понастоящем патоге-
нетични механизми вече са разработени нови
медикаменти, с които текат клинични проучва-
ния. Таргетната терапия е  обещаваща перспек-
тива за по-ефективно лечение на това потенци-
ално инвалидизиращо заболяване.

оценка на  ефективността и безопасността на
препарата при лечение на ТАО.

Аналози на простагландин F2α – Интересен
страничен ефект на аналозите на проста-
гландин F2α, прилагани под формата на колири за
лечение на глаукома, е енофталмът. Оказва се,
че простагландин F2α силно потиска диферен-
циацията на адипоцитите и води до намаляване
на обема на ретроорбиталната мастна тъкан
(94). Препаратите от тази група представля-
ват обещаваща алтернатива за лечение на ТАО
с очакван ефект върху екзофталмичните про-
яви. В малко ретроспективно проучване е отче-
тен добър ефект (намаляване на проптозата с
≥ 2 mm) в 27% от случаите на ТАО след прило-
жение на Латанопрост (95). Понастоящем е в
ход рандомизирано, контролирано, двойно-сляпо
клинично проучване, изследващо ефективност-
та на простагландиновия аналог Биматопрост
при лечение на ТАО (BIMA Study). 

Заключение
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Бъбречни увреждания при първичен хиперпаратиреоидизъм
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Първичният хиперпаратиреоидизъм (ПХПТ)
представлява състояние на свръхпроизводство
на паратхормон в резултат на хиперплазия или
формиране на аденом на една или повече паращи-
товидни жлези. Той е едно от най-честите ендо-
кринни заболявания, чието диагностициране в
ранен стадии е особено важно за предотвратя-
ване развитието на усложнения. ПХПТ е по-
чест сред женския пол като спорадичните слу-
чаи са по-често срещани от фамилните форми.
Засягането на повече от една паращитовидна
жлеза изисква генетични изследвания за уточ-
няване на наличните мутации. Основната роля
на паратхормона в организма е свързана с уве-
личаване на калциемията чрез ускоряване на
костната резорбция, стимулиране на синтеза
на калцитриол в бъбрека и увеличаване на
интестиналната резорбция на калций. ПХПТ
предизвиква хиперкалциемия и последваща
хиперкалциурия, които стават причина за кал-
циеви отлагания в бъбреците, водещи до неф-
ролитиаза, нефрокалциноза, ендотелно увреж-
дане и бъбречна недостатъчност. Ранното
откриване на заболяването и уточняването на
формата на ПХПТ е от основно значение за
прогнозата и правилното терапевтично пове-
дение. Редица факти остават неясни в патоге-

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is a
condition of parathyroid hormone overproduc-
tion resulting from hyperplasia or adenoma of
one or more parathyroid glands. It is one of the
most common endocrine disorders and early
diagnosis is critical for the prevention of disease
complications. Primary hyperparathyroidism
affects predominantly women and the sporadic
forms of the disease are more common than the
familial forms. The involvement of multiple
parathyroid glands needs additional genetic tests
in search of possible mutations. The main func-
tion of PTH in the body is the maintenance of
serum calcium levels through increase in faster
bone resorption and calcium intestinal absorp-
tion as well as stimulation of calcitriol synthesis in
the kidney. Primary hyperparathyroidism causes
hypercalcemia and hypercalciuria with calcium
deposition in the kidneys, stone formation,
nephrocalcinosis, endothelial damage and chron-
ic kidney failure. The early diagnosis of PHPT is
important for prognosis and proper treatment.
Multiple factors in the pathogenesis and clinical
course of the disease remain elusive. The factors
that lead to nephrolithiasis and kidney damage in
some but not all of the patients with primary
hyperparathyroidism are of much interest. The 
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Увод

Клинично значение на ПХПТ

незата и клиничното протичане на заболяване-
то. Интерес представляват факторите, пред-
разполагащи към развитие на конкременти и
бъбречно увреждане при едни пациенти с ПХПТ,
но не и при други. Допуска се участието и взаи-
модействието на разнообразни локални и гене-
тични механизми, които са разгледани в настоя-
щия обзор.

ПХПТ е хронично заболяване, което често
се развива в продължение на десетилетия преди
да бъде открито. Клиничните прояви се дължат
на хроничната хиперкалциемия и хипофосфате-
мия, на продължителната усилена костна
резорбция и в част от случаите – на увеличена
уринна Са- екскреция. Основен прицелен орган,
върху който ПТХ оказва биологичното си дей-
ствие, е бъбрекът, който е и обект на уврежда-
не при ХПТ.

се дължи на инактивираща мутация на тумор-
супресорния ген МЕN 1, който е локализиран на
11q13 хромозома и кодира белтък, наречен менин
(3). МЕN 2 се причинява от мутация на RET прото-
онкогена на хромозома 10. Мутацията при синдро-
ма на ХПТ и тумори на челюстта е локализирана
на 1q хромозома, докато фамилният изолиран ХПТ
е хетерогенен. Свръхекспресията на cyclin
D1/PRAD1 онкогена се асоциира със спорадичните
аденоми, докато мутациите в гена за МЕN 1
могат да се установят както при фамилни, така
и при спорадични паратиреоидни аденоми, но не и
при паратиреоидния карцином  (4).

Първичният хиперпаратиреоидизъм (ПХПТ)
е третото най-често ендокринно заболяване
след захарния диабет и заболяванията на щито-
видната жлеза. В повечето случаи протича без-
симптомно или олигосимптомно и остава неле-
кувано. Последните проучвания сочат увеличе-
на честота на диагностицирането му, което е
свързано с подобряване на рутинния скрининг на
показателите на калциево-фосфорната обмяна
сред популацията. Ранното му диагностициране
намалява риска от развитие на тежки, инвалиди-
зиращи усложнения, които настъпват при
неразпознато заболяване и ненавременно леку-
вани пациенти. 

ПХПТ протича с повишени стойности на
серумен калций  (Са) и паратхормон  (ПТХ). Засяга
женския пол спрямо мъжкия в отношение 3:1,
като се среща приблизително при 1:500 жени и
при 1:2000 мъже и зачестява с възрастта  (1).
Около 80-85% от случаите се дължат на едини-
чен паратиреоиден аденом, в около 15-20% се
установява повече от една увеличена жлеза и в
около 1% от случаите е налице паратиреоиден
карцином. Етиологията на аденомите остава
ненапълно изяснена (2).

Заболяването се среща спорадично или
като част от наследствени синдроми.
Фамилните форми на заболяването са: синдро-
ми на множествена ендокринна неоплазия  (МЕN
1 или МЕN 2а), синдром на хиперпаратиреои-
дизъм (ХПТ) и тумори на челюстта (HPT-jaw
tumor syndrome) или фамилен изолиран ХПТ.
Фамилната хипокалциурична хиперкалциемия и
неонаталният тежък ХПТ са по-особени форми,
които принадлежат към тази група заболявания.
От молекулярно-генетична гледна точка МЕN 1

В бъбрека се филтрират ежедневно около
250 mmol Са-йони. Повечето от тях се реабсор-
бират при преминаването през тубулите, като
около 5 mmol дневно се екскретират в отделе-
ната урина. Около 60-70% от филтрирания Са
се реабсорбира в проксималните тубули, 20% в
бримката на Henle, 10% в дисталната бримка и
5% в събирателните тубули (5).

participation and interaction of various local and
genetic mechanisms are discussed in the review.

първичен хиперпаратиреоидизъм, хронично
бъбречно заболяване, нефролитиаза.

Ключови думи:

primary hyperparathyroidism, chronic renal failure,
nephrolithiasis

Key words:

Физиологично действие на ПХТ 
на ниво бъбрек
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Екстрацелуларният Са регулира експресията
на двете микро-РНК miR-9 и miR-374, които кон-
тролират действието на клаудин 14 на пост-
транскрипционно ниво чрез РНК заглушаване на
гена на клаудин 14 CLDN14 (8). При нормални усло-
вия двете микро-РНК инхибират генната експре-
сия на клаудин 14 и предпазват клаудин 16 и 19 от
неговото потискащо действие. Асоциацията на
клаудин 14 с хиперкалциурична нефролитиаза
може да бъде обяснена с избягването на потиска-
щия механизъм на двете микро-РНК и намаляване
на активността на парацелуларните канали, фор-
мирани от клаудин 16 и 19. Активацията на Са-
рецептор увеличава експресията на клаудин 14,
който намалява пропускливостта на парацелулар-
ните йонни канали. Сигналният механизъм включ-
ва нямаляване на активността на калциневрина,
фосфатаза, която нормално повишава нивата на
miR-9 и miR-374. Установяването на мутации в
гена CLDN14 е възможна причина за развитие на
нефролитиаза в популацията като цяло и в
някои от случаите на ПХПТ. 

Калциевият рецептор е член на G-протеин-
свързаните рецептори и се намира върху тубул-
ните и паращитовидните клетки. В бъбрека екс-
пресията на Са-рецептор е най-висока в широка-
та част на възходящото рамо на бримката на
Henle. Калциевият рецептор в базолатералната
мембрана на възходящото рамо на бримката на
Henle долавя промените в йонизирания Ca и регу-
лира неговата реабсорбция независимо от дей-
ствието на ПТХ и витамин Д. 

Фината регулация на Са-екскреция настъпва
в дисталните и свързващите тубули, независимо
че там се осъществява само 10-15% от реабсорб-
цията на филтрирания Са (9). Ключова роля в
този процес имат TRPV5 и TRPV6. Те представ-
ляват йонни канали, разположени по апикалната
мембрана на тубулните клетки, и осъществя-
ват преминаването на Ca от лумена към клетка-
та. Двата транспортера пренасят Са-йони от
лумена към интрацелуларното пространство
срещу електрохимичен и концентрационен гра-
диент. Регулацията на TRPV5 и TRPV6 се осъще-
ствява на ниво генна транскрипция, транспорт
между цитоплазмата и плазмалемата и активи-
ране на йонния канал. Смята се, че ПТХ увеличава
броя и активността на TRPV5 рецепторите
посредством посттранскрипционни механизми.
Има данни, че калцитриол също участва в регу-
лацията на двата транспортни белтъка.

Преносът на Са-йони през цитоплазмата
до Na2+/Ca2+ обменник и плазмената калциева
ATP-аза се осъществява от калбиндин D28. 
Na2+/Ca2+ обменник се намира на базолатерал-
ната мембрана и действа като изход за Ca към 

Плазмената калциева концентрация се
определя от ПТХ, витамин Д, калцитонин и йони-
зиран Ca. Бъбреците имат основна роля в регу-
лацията на серумния Ca чрез контрола върху Ca-
екскреция. Повече от 95% от филтрирания Са
се реабсорбира в бъбречните тубули (6). 

В проксималните тубули се реабсорбира
около 60% от филтрирания Ca посредством
пасивен транспорт паралелно с натрия и вода-
та. Основна роля играе парацелуларният Са-
канал, който вероятно се формира от клаудин 2,
концентриран в междуклетъчното простран-
ство и експресиран по базолатералната мембра-
на на проксималните тубулни клетки. 

Около 15% се реабсорибрат чрез парацелу-
ларна дифузия с помощта на клаудин 16 във
възходящото рамо на бримката на Henle.
Клаудин 16  (парацелин 1) е протеин, който се
експресира в междуклетъчното пространство
и формира магнезиев канал в тази част на
тубулния апарат. Мутациите на клаудин 16 са
свързани с хиперкалциурия, нефрокалциноза и
хипомагнезиемия. Тези открития подкрепят
факта, че клаудин 16 е не само основен магнези-
ев канал, но функционира и като парацелуларен
Са-канал във възходящото рамо.

Регулацията на процеса се осъществява
посредством взаимодейстивие на различните
клаудини, разположени в този сегмент. Освен
клаудин 16, основно участие в реабсорбцията
имат също клаудин 14 и клаудин 19  (7). Тяхното
взаимодействие определя размера на калциурия-
та. Еспресия на клаудин 16 се установява основ-
но в широката част на възходящото рамо.
Локализацията му съвпада с локализацията на
клаудин 19. Двата протеина формират йонен
канал за парацелуларен пренос на магнезиеви и
Са йони. Клаудин 14 се локализира също в широ-
ката част на възходящото рамо и модулира дей-
ствието на парацелуларните Са-канали. Той е
идентифициран като рисков фактор за разви-
тието на хиперкалциурична нефролитиаза. При
експерименти с животински модели, при които
е приложена нискокалциева диета, се установя-
ват ниски стойности на клаудин 14, докато при
увеличаване на диетичния прием на Са нивото
му нараства правопропорционално. Едновремен-
ната експресията на клаудин 14 и клаудин 16
води до намален пермеабилитет на йонните
канали, формирани от клаудин 16 и клаудин 19.
Регулацията на клаудин 14 се осъществява
посредством Са- рецептор. 

Хомеостаза на калция в бъбрека на
ниво бъбрек
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интерстициалното пространство (6). Освен
ПТХ и витамин Д, диуретиците и естрогените
също повлияват Са-канали. Друг елемент в регу-
лацията на Са-метаболизъм са Klotho и FGF 23.
Комплексът FGF23/klotho/FGF-R1 увеличава екс-
пресията на TRPV5 на апикалната мембрана. Има
данни освен това, че Klotho се свързва с TRPV5,
увеличава активността и намалява клирънса му,
с резултат засилване реабсорбцията на Са. От
друга страна, комплексът FGF23/klotho/FGF-R1
потиска 1-алфа-хидроксилацията на витамин Д в
проксималния тубул. 

Ацидозата увеличава хиперкалциурията
като намалява Са-реабсорбция в проксималните
и дисталните тубули.

изяснена. Продължителното въздействие на
хиперкалциемията уврежда бъбречната функция
и при тежките форми на заболяването често се
наблюдава намалена гломерулна филтрация (12-
13). Според резултатите от някои проучвания
върху пациенти с асимптoматичен ПХПТ и здра-
ви контроли серумният креатинин при поставя-
нето на диагнозата има предиктивна стойност
по отношение на тригодишната смъртност.
Също така рискът за развитие на хронично
бъбречно заболяване и бъбречни конкременти се
увеличава между 13,8 и 5,1 пъти (14-16). 

При пациентите с ПХПТ се описват голям
брой рискови фактори, които допринасят за
развитие на бъбречно увреждане:

1) Възраст: честотата на заболяването е
най-висока при пациенти от женски пол във
възрастта между 50-70 години (17). Паралелно с
това бъбречната функция обичайно намалява в
този възрастов период и експертният панел на
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
препоръчва при гломерулна филтрация <60
ml/min да се обсъжда намалена бъбречна функ-
ция при всички лица с или без ПХПТ. 

2) Дехидратация: вторичната дехидрата-
ция, предизвикана от високостепенна хиперкал-
циемия или осмотични агенти, повишава стой-
ностите на серумния креатинин. При ПХПТ се
установява нефрогенен инсипиден диабет. 

3) Бъбречни конкременти: конкрементите
се обсъждат като причина за първично бъбреч-
но увреждане по механизма на тубулоинтерсти-
циално хронично бъбречно заболяване. Някои
проучвания демонстрират, че продължителна-
та активация на вътрешните инфламозоми (18)
е отговорна за загубата на бъбречна функция
при оксалатната нефропатия, която се проявя-
ва при пациенти с ПХПТ (19). 

4) Бъбречни кисти: множествените кисти
са често срещани при пациенти с ПХПТ и се
наблюдават при около една пета от случаите.
Те се проявяват с по-голяма честота при пациен-
ти с ПХПТ отколкото при здрави индивиди (20). 
5) Хронично повишени нива на ПТХ: повишените
стойности на ПТХ увеличават ендотелното
увреждане и органната фиброза. Чрез повишена
експресия на ПТХ-рецептор 1, установен в гло-
мерулните ендотелни клетки и в клетките на
проксималните тубули, се увеличава бъбречна-
та фиброза (21). 

6) Инсулинова резистентност: ПХПТ е
свързан с повишена инсулинова резистентност
(22).

7) Затлъстяване: масата на паратиреоид-
ните тумори е по-голяма, пред и постоператив-
ните стойности на ПТХ са по-високи и симпто-

ПТХ потиска фосфатната реабсорбция в
бъбрека, което води до намаляване на фосфат-
ната плазмена концентрация (10). Фосфатната
реабсорбция в проксималните тубули основно
се осъществява посредством два натриево-
зависими фосфатни котранспортера (NaPi-IIa и
NaPi-IIc), които се експресират основно върху
апикалната мембрана на тубулните клетки в
проксималните тубули. ПТХ се свързва със
собствения си рецептор върху клетъчната мем-
брана, което намалява активността на NaPi-IIa и
NaPi-Iic чрез елиминиране на транспортерите
от мембраната посредством клатринови грану-
ли. След ендоцитозата NaPi-IIa се транспортира
до лизозомите, където подлежи на деградация. 

Паралелно клирънсът на фосфатните
транспортери, съответно фосфатурезата, се
усилва от свързването на FGF23 с klotho/FGF-R1.
Интересен факт е, че при липса на ПТХ, напри-
мер при хипопаратиреоидизъм, фосфатурезата
спада, независимо от наличието на FGF23. 

Хомеостаза на неорганичните фосфа-
ти в бъбрека и роля на ПТХ

Бъбречна функция при пациенти с ПХПТ

Други бъбречни ефекти на ПТХ

ПТХ е ключов регулатор на активността
на 25-ОН-холекалциферол 1-алфа хидроксилазата
в проксималния тубул. Той стимулира актив-
ността на ензима и конверсията на 25-ОН-холе-
калциферол в 1,25(OH)2 витамин Д (калцитриол).
Калцитриолът увеличава Са реабсорбция в
гастроинтестиналния тракт (11).

ПХПТ е смятан за рисков фактор за увреж-
дане на бъбречната функция, въпреки че връзка-
та с напредването на състоянието не е напълно 
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мите са по-изразени при пациенти с високосте-
пенно затлъстяване и ПХПТ (23).

8) Артериална хипертония и други сърдеч-
носъдови заболявания: при пациенти с ПХПТ са
докладвани с по-голяма честота артериална
хипертония, затлъстяване, дислипидемия, заха-
рен диабет тип 2 и коронарна болест на сърце-
то в сравнение с общата популация (24).

Хроничното бъбречно заболяване се дефи-
нира като намалена гломерулна филтрация за
повече от 3 месеца или доказано бъбречно
увреждане (25). Маркерите за бъбречно увреж-
дане включват албуминурия, изменения в урин-
ния седимент, електролитни изменения, свърза-
ни с тубулни увреждания или структурни про-
мени, установени посредством хистология или
визуализиращи методи. Серумният креатинин
сам по себе си не определя бъбречната функция.
Когато се измерват стойности на креатинин
трябва да се преизчисли стойността на гломе-
рулната филтрация. Гломерулна филтрация по-
ниска от 60 мл/мин се определя като намалена
при пациенти от всяка възраст.

При определяне на гломерулната филтра-
ция с уравнението на Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), базирано на
серумния креатинин, хронично бъбречно заболя-
ване се определя при eGFRcr <60 mL/min/1,73m  и
е диагностицирано при 13% до 19% от пациен-
тите с ПХПТ между 30 и 80 години. При повече-
то пациенти е установен 3-ти стадий, докато
при 1-2% eGFRcr е <30mL/min/1,73m , отговарящо
на 4-ти стадий. Пациентите с хронично бъбреч-
но заболяване са в по-напреднала възраст и
имат по-ниски серумни нива на калцитриол. 

Цистатин C е нискомолекулярен протеин,
секретиран от повечето клетки в организма,
който се филтрира свободно през гломерулите
и се метаболизира в проксималните тубули.
Неговото измерване е предложено като по-
достоверен тест за определяне на гломерулна-
та филтрация, отколкото серумния креатинин.
Измерването на цистатин C диагностицира
предклинично бъбречно заболяване в около една
шеста от пациентите с ПХПТ с придружаващи
затлъстяване, дислипидемия, артериална хипер-
тония и инсулинова резистентност. От такава
гледна точка по-нататъшното проучване на
цистатин С като потенциален показател за
ранно бъбречно увреждане при болни с ПХПТ е
обосновано. Освен това, ПХПТ представлява
рисков фактор и за развитие на хипертония,
затлъстяване и намален глюкозен толеранс,
които могат да допринесат за хронично бъбреч-
но заболяване (26).

Според някои проучвания отношението 

Са/креатинин е повишено при пациенти с ПХПТ
с нефролитиаза в сравнение с пациентите без
нефролитиаза (27). 

Бъбречни усложнения

Нефрогенен инсипиден диабет
Хипаркалциемията, подобно на хипокалие-

мията, предизвиква частичен безвкусен диабет
(28). Допуска се, че са налице няколко различни
механизма. На първо място хиперкалциемията е
свързана с намаляване на интрацелуларния аква-
порин 2  (AQP2) и потисната транслокация към
апикалната мембрана. Нарастването на интра-
целуларния Са инициира вътреклетъчна автофа-
гоцитоза и поглъщане на аквапорин 2 и други
цитоплазмени протеин. На второ място, намаля-
ва експресията на аквапорини 1 и 3 (AQP1 и
AQP3) и на натриево-калиево-хлоридния котранс-
портер (NKCC2) в широката част на възходящо-
то рамо на бримката на Хенле. На трето място
при налична хиперкалциурия намалява експресия-
та на AQP2 в събирателните каналчета, веро-
ятно по пътя на активиране на Са-рецептори
върху апикалната мембрана. Активирането на
една Са-зависима универсална протеаза – калпа-
ин вероятно допълнително увеличава разграж-
дането на AQP2 (29). Освен това, хиперкалциу-
рията при ПХПТ предизвиква промяна в струк-
турните протеини в клетките на събирател-
ните каналчета и развитие на концентрацио-
нен дефект.

Нефролитиаза/нефрокалциноза
Отлагането на калцификати в бъбреците

под формата на конкременти  (нефролитиаза)
или дифузни отлагания на калциеви фосфати в
паренхима (нефрокалциноза) са сред най-често
срещаните усложнения при ПХПТ и могат да
доведат до намалена бъбречна функция.

Нефролитиазата при ПХПТ може да бъде
двустранна в 16,4% от случаите. Бъбречни кон-
кременти се откриват в 15% при нормокалцие-
мичните пациенти и в 19% при хиперкалциемич-
ните. Тяхната поява при някои пациенти с дока-
зан ПХПТ е свързана с повишената екскреция на
Ca (26). Отливъчните конкременти се срещат
при пациенти с хиперкалциемия, в по-голям про-
цент при жени. Те представляват най-тежката
проява на нефролитиаза. Формирането на
бъбречните камъни е сложен и не напълно изяс-
нен процес. Появата им се свързва с формиране
на калциево-оксалатни (СаОх) кристали, тяхна-
та нуклеация, агрегация и агломерация (30).
Присъствието на множестово органични и
неорганични компоненти в урината и взаимо-

Ivanova, Gergana T. et al.

2

2



Endocrinologia vol. XXIII №2 /2018
75

дейстивието между разнообразни промотори и
инхибитори модулира формирането на конкре-
ментите. Задръжката на новообразуваните
кристали е ключов фактор. При пациенти с
ПХПТ и нефролитиаза са установени както
интерстициални апатитни плаки, известни
като плаки на Randall, които са често срещани
при идиопатичното формиране на бъбречни кон-
кременти, така и интратубулни кристални
депозити, характерни за формирането на кал-
циево-фосфатни конкременти. Няколко факто-
ра улесняват преципитацията на кристали:
повишена ренална Са- и фосфатна екскреция,
повишено ниво на оксалати, намалена цитратна
концентрация и увеличена протеинурия. Според
някои автори основна роля в патогенезата на
нефролитиазата се отрежда на високата урин-
на CaOx екскреция и ниската цитратна сатура-
ция. Количеството филтриран Ca в гломерули-
те се повишава правопропорционално на нивата
на серумния Ca.

ПТХ потиска бикарбонатаната реабосорб-
ция в проксималните бъбречни тубули, което
води до лекостепенна метаболитна ацидоза
(проксималана тубулна ацидоза) (31). Този ефект
в повечето случаи се компенсира от освобожда-
ването на алкални остатъци при повишената
костна резорбция и от тубулната реабсорбция
на бикарбонати, причинена от хиперкалциемията.
От друга страна за реналната тубулна ацидоза в
проксималните и дистални тубули допринася
съпътстващата хиперхлоремия. Обратното
развитие на ренална тубулна ацидоза след пара-
тиреоидектомия предполага, че ПХПТ е основна
причина за възникването й. Повечето конкре-
менти при ПХПТ са съставени от CaOx, въпреки
че леко алкалната урина може да доведе до пре-
ципитацията и на калциево-фосфатни кристали.

Мъжкият пол, по-младата възраст и висо-
ките нива на витамин Д според някои проучва-
ния също са свързани с по-висок риск от разви-
тие на нефролитиаза. При пациентите в по-
млада възраст бъбречният паренхим е със запа-
зена виталност и маса, което предполага по-
ниски нива на серумния P. Тези фактори са от
значение за по-високите нива на продуциран кал-
цитриол, който увеличава гастроинтестинал-
ната Са резорбция (32).

Често нефролитиазата предшества уста-
новяването на ПХПТ с 10 и повече години.
Давността на заболяването е пропорционална
на размера на аденома и нивата на серумния Ca.
В някои от случаите се касае за идиопатична
хиперкалциурия, която постепенно довежда до
развитие на паратиреоидна хиперплазия. Това 

би обяснило развитието на нефрокалциноза
години преди поставянето на диагнозата.
Персистиращите хиперкалциемия и хиперкал-
циурия, водят до прогресивно намаляване на
филтрационния капацитет и хронично бъбреч-
но увреждане. 

През последните 50 години се наблюдава
определена клинична еволюция в ПХПТ – намаля-
ва честотата на тежките, клинично изявени
случаи и нараства тази на случайно откритите
и олиго- или безсимптомни, с което намалява и
честотата набъбречни усложнения. Докато
проучванията между 1970 г. и 1980 г. сочат
бъбречни конкременти при 40-60% от болните,
за последните две десетилетия са отбелязани
по-ниски стойности – около 10-20% (33,34).
Редица проучвания изследват биохимичните
различия между пациенти с ПХПТ с бъбречно
засягане и тези без налично такова. В част от
случаите мъжкия пол и младата възраст са опи-
сани като основни рискови фактори за разви-
тие на бъбречни конкременти, докато при
други на преден план са поставени степента на
хиперкалциурия и гастроинтестинална хиперре-
зорбция на Са. Също така за състоянието може
да допринесе дисбаланс в локалните уринни фак-
тори, които промотират или инхибират разви-
тието на конкременти. 

Въпреки че ПТХ повишава тубулната реаб-
сорбция на Ca в нефроните, реналната Са екс-
креция при ПХПТ обикновено е релативно висо-
ка. Количеството филтриран Ca зависи от кал-
циемията и степента на хиперкалциурията
нараства при увеличаването на плазменото Са
ниво. Високостепенната хиперкалциурия е
важен рисков фактор за развитие на бъбречни
конкременти. Остава неясно дали в основата
на хиперкалциурията стои повишено Са осво-
бождаване от костите  (резорбтивна хиперкал-
циурия) или повишена гастроинтестинална
абсорбция (абсорбтивна хиперкалциурия). Някои
проучвания показват повишени плазмени нива
на калцитриол и повишен калциуричен отговор
при тест с орално обременяване с Са при паци-
ентите с ПХПТ и нефролитиаза в сравнение с
тези без нефролитиаза (38). При по-млади пациен-
ти със запазена фунционална бъбречна маса син-
тезът на калцитриол е по-висок, отколкото при
по-възрастни пациенти, което увеличава инте-
стиналаната Са-абсорбция и степента на хипер-
калциурията. В допълнение, при пациентите с
формирани бъбречни конкременти са установени
по-ниски стойности на плазмените фосфати,
което също е възможно да увеличи синтеза на
калцитриол при запазен бъбречен паренхим (34).
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Според някои проучвания върху пациенти с
ПХПТ с и без нефролитиаза се отбелязва пови-
шена уринна концентрация на Са-оксалат и Са-
фосфат при пациентите с налични конкремен-
ти и по-ниски стойности на серумните фосфа-
ти в сравнение с пациентите без конкременти
(35). Също така при прием на 1 г Са при пациен-
тите с налична нефролитиаза се отбелязва по-
значително увеличение на калциурията. Тези
данни подкрепят хипотезата, че хиперкалциурия-
та от повишена гастроинтестинална резорбция
на Са е от голямо патогенетично значение при
пациентите, склонни към формиране на бъбречни
конкременти. Хиперкалциурията може да повиши
уринната сатурация на фактори, улесняващи
образуването на камъни като повишава концен-
трацията на Са-оксалат и Са-фосфат при пациен-
тите с конкременти в сравнение с пациентите
без конкременти (36-38).

Рискът от развитие на нефролитиаза
може да бъде свързан с полиморфизъм в гена за
Са рецептор (39). Той е широко разпространен
в бъбрека и има важна определяща роля в моду-
лирането на ефекта на ПТХ. Калциевият рецеп-
тор има отношение към бъбречната фосфатна
хомеостаза, уринната киселинност и уринната
концентрация. Пациенти с хаплотип AGQ имат
3.8 пъти по-висок риск за развитие на конкре-
менти. При пациенти с ПХПТ полиморфизмът
на Са-рецептор се отразява върху бъбречната
Са-екскреция и се свързва с повишен риск от
развитие на конкременти. 

Бъбречни кисти
Бъбречни кисти се описват при около 5,2-

15,2% от общата популация (20). Въпреки, че
напредналата възраст и увреждането на
бъбречната функция са фактори, които водят
до тяхното развитие, ПТХ също има роля. Той
стимулира клетъчната пролиферация in vitro
като активира сигнализацията посредством
митоген-активираната протеинкиназа (МАР)
(40). ПТХ засилва пролиферацията на тубулни
епителни клетки, притежаващи мутация в гена
PKD1. PKD1 кодира белтъка полицистин 1,
който участва в патогенезата на автозомно-
доминантната бъбречна поликистоза. При
този модел индуцираното от ПТХ повишаване
на интрацелуларния цАМФ стимулира пролифе-
рацията на епителните клетки и натрупване-
то на флуид в кухината на кистите. Бъбречни
кисти са докладвани при пациенти с наслед-
ствени форми на ПХПТ като синдрома на фон
Хипел-Линдау и синдрома на ХТП и тумори на
челюстта, но липсват данни при пациенти с
класически форми на ПХПТ, като спорадични 

аденоми и MEN 1. Corbetta и сътр. от друга
страна съобщават бъбречни кисти при над 30%
от пациенти с несиндромен ПХПТ и MEN 1, и
при 16,2% от лицата без ПХПТ, което предпола-
га възможна връзка на повишените нива на ПТХ
с възникването им (20). Честотата на кистите
при пациенти с ПХПТ в тяхното проучване е
сходна при двата пола за разлика от общата
популация, където мъжкият пол превалира.
Бъбречните кисти се срещат при около 30% от
пациентите с ПХПТ в 4-то, 5-то и 6-то десети-
летие и в 50% при пациенти над 70-годишна
възраст. Пациентите с бъбречни кисти в
повечето случаи имат по-висока степен на
хиперкалциемия, отколкото пациентите без
кисти, което предполага роля на трайно уве-
личеното ниво на ПТХ за формирането им.
Липсата на корелация между наличието на неф-
ролитиаза или хиперкалциурия и кистите дава
основание на авторите да изключват патоге-
нетична роля на увреждане от конкременти. 

Бъбречна фиброза
Процесът на преобразуване на ендотела в

мезенхим представлява важно събитие за раз-
витие на фиброзни промени в бъбреците
(21,41). Изследването на MinWu и сътр.  про-
учва връзката на повишените нива на ПТХ с
преобразуването при първични човешки ренал-
ни ендотелни клетки. Авторите установяват,
че повишеният ПТХ потиска експресията на
ендотелния маркер CD31 и повишава експресия-
та на мезенхимните маркери FSP1 и a-SMA.
Освен това, клетките подложени на продължи-
телно повишените нива показват структурни
и морфологични изменения като превръщане на
клетъчната морфология от тип паваж към вре-
теновидна. Индуцираната от ПТХ фенотипна
промяна може да представлява част от меха-
низма на развитие на бъбречна фиброза.
Експресията на тип 1 колаген също е повишена
под неговото действие. Той увеличава нивата
на бета-катенин в ядрото и намалява цитоплаз-
мената екпресия на бета-катенин в първични
човешки ренални ендотелни клетки. В заключе-
ние повишените нива на ПТХ индуцират пре-
връщането на ендотелните в мезенхимни клет-
ки като този процес се осъществява под дей-
ствието на бета-катениновата транслокация.

Иванова, Гергана Т. и сътрудници
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Бъбречните увреждания при ПХПТ са
чести и водят до нарушена бъбречна функция и
влошаване качеството на живот. Развитието
на нефролитиаза или нефрокалциноза може
допълнително да утежни увреждането на
бъбреците. Ранното установяване на заболява-
нето и адекватното му лечение са от особено
значение, за да се избегне тежко бъбречно
увреждане. 
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Захарният диабет тип 2 е многофактор-
но полигенно-детерминирано метаболитно
заболяване. Модерните терапевтични стра-
тегии за корекция на хипергликемията и свърза-
ните с нея метаболитни нарушения намаляват
риска от микро- и макроваскуларни усложнения,
а от там - сърдечно-съдовата заболеваемост и
смъртност.  Въпреки това, честотата на
съдовите усложнения при диабета остава
относително висока. В развитието им уча-
стват редица генетични фактори, които
могат да бъдат определящи, но предварител-
ният риск при конкретните случаи би могъл да
бъде прогнозиран.  Разбира се, върху тяхната
изява влияят и допълнителни фактори, като
начинът на живот, храненителният режим,
контролът на често съпътстващите захар-
ния диабет дислипопротеинемия и артериална
хипертония. Идентифицирането на генетич-
ните компоненти е една от най-важните обла-
сти на изследванията в бъдеще. Проучването
на основните механизми за изявата на захарния
диабет тип 2 и определянето на генетичния
риск на различните бъдещи микроваскуларни и
макроваскуларни усложнения биха послужили за
разработване на нови стратегии за прогнози-
ране и превенция, а от друга страна, може да
бъде прогнозиран ефектът на лечението с
определени групи антидиабетни медикаменти.

Type 2 diabetes mellitus is a multifactorial
polygen-mediated metabolic disorder. The mod-
ern therapeutic strategies for control of hypergly-
caemia and related metabolic disturbances
reduce the risk of micro- and macrovascular com-
plications, cardiovascular morbidity and
mortality. Нowever, the incidence of cardio-vas-
cular complications in diabetes remains relatively
high. Their manifestation involves a number of
genetic factors that may be determinant and
could be predicted for the preliminary risk of car-
dio-vascular events in any practical cases. Of
course, additional factors are important such as
lifestyle, diet, control of diabetes, dyslipopro-
teinemia and arterial hypertension, frequently
occurring in diabetics. Identification of the genet-
ic components appears one of the most perspec-
tive areas of research in the future. The study of
the pathogenetic mechanisms for the expression
of type 2 diabetes mellitus and the identification
of a genetic risk of various future microvascular
and macrovascular complications would serve
some new strategies for prognosis, prevention
and effective management of patients taking cer-
tain groups of antidiabetic medications.
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Захарният диабет тип 2 (T2ЗД) е многофак-
торно полигенно-детерминирано метаболитно
заболяване, характеризиращо се с наднормено
тегло, инсулинова резистентност и бета-клетъ-
чна дисфункция. Поради повишена честота и раз-
пространение на затлъстяването, както и заста-
ряването на населението в глобален мащаб,
честотата на T2ЗД също се увеличава и пред-
ставлява голяма част от настоящите и бъдещи-
те разходи за здравеопазване в западните обще-
ства. Хората, засегнати от T2ЗД, имат повишен
риск от сърдечно-съдови инциденти и последва-
ща по-лоша прогноза, а недобрият контрол на
T2ЗД води до изява на макроваскуларни усложне-
ния, като миокарден инфаркт, инсулт, периферна
съдова болест и до микроваскуларни усложнения,
като диабетна ретинопатия, диабетна нефропа-
тия и диабетна невропатия. 

Терапевтичните стратегии за понижаване
на хипергликемията и свързаните с нея метабо-
литни усложнения, като дислипидемия, съдова дис-
функция и високо артериално налягане (1,2) намаля-
ват риска от микро- и макроваскуларни усложне-
ния и доказано намаляват риска от сърдечно-съдо-
ва заболеваемост и смъртност при болните с
T2ЗД (3- 10). Остава, обаче, съществен остатъчен
риск и въпреки съвременните терапии е налице
все още значителна честота на макроваскуларни-
те и микроваскуларните усложнения.

За да се разбере етиологията на Т2ЗД и него-
вите усложнения са необходими широкомащабни,
добре фенотипизирани проучвания с проспектив-
но проследяване. Подобряването на знанията ни
за генетичните, биохимичните и екологичните
(начина на живот) и антропометричните детер-
минанти на T2ЗД и неговите съдови усложнения
може да има огромен ефект за превенцията, лече-
нието и прогнозата на T2ЗД (4, 11, 12). 

T2ЗД е генетично заболяване. Идентифи-
цирането на генетичните компоненти е една
от най-важните области на изследванията за
Т2ЗД в бъдеще. Кои са класическите доказател-
ства за това:  

при Пима индианците в Аризона (13). Част от
наблюдаваната етническа вариабилност
може да бъде приписана на негенетични еко-
логични и културни фактори, а наблюдение-
то, че разпространението на заболяването
се различава съществено сред етнически
групи, които споделят сходна среда, подкрепя 
идеята, че генетичните фактори доприна-
сят за предразположение към заболяването.
2. Фамилна агрегация: освен гени, семейства-
та споделят среди, култура и навици, но
фамилното агрегиране на болестта е друг
източник на доказателства за генетичния
характер на болестта. Доказателство за
генетичната роля включва почти 4-кратно
увеличения риск за T2ЗД при братя и сестри
със само един засегнат родител в сравнение
с общата популация (λS от 3,5 до 4), OR от
3,4-3,5 и увеличение в ОR до 6,1, ако са засег-
нати и двамата родители (14).
3. Близначни изследвания: при T2ЗД са пред-
приети множество близначни проучвания за
конкордантност. Оценките за конкордант-
ност варират от 0,29 до 1,00 при монози-
готни (MZ) близнаци, докато при дизиготни
(DZ) близнаци диапазонът е 0,10-0,43 (15).
Конкордантно- стта между близнаците MZ
и DZ се увеличава с продължителността на
периода на проследяване (16). Високата кон-
кордантност при MZ близнаци и 50-про-
центното спадане при DZ близнаци предо-
ставят убедителни доказателства за гене-
тичния компонент при T2ЗД.  
4. Унаследяване на междинни фенотипове:
инсулиновата чувствителност и секреция-
та на инсулин се влошават паралелно при
повечето случаи с T2ЗД. И двата дефекта
прогнозират последващ T2ЗД в няколко про-
учвания, като и двата дефекта се проявя-
ват в генетично идентични ко-близнаци без
диабет (17).

Лъчезар Б. Лозанов и сътрудници

1. Спектърът на разпространение на T2ЗД в
различните етнически групи. Преобладава-
нето на T2ЗД варира широко сред население-
то, от 1% в Чили Mapuche Indian, 2% сред
европейците в Европа до 41% в Науру и 50% 

Преди  “геномната епоха” често се твърдя-
ло, че първичният дефект при T2ЗД е нарушено
усвояване на глюкозата в скелетната мускула-
тура. Все пак, геномните проучвания и множе-
ството физиологични изследвания са докумен-
тирали значението на инсулиновата секреция
от бета-клетъчния апарат в панкреаса, адипоци-

захарен диабет тип 2, микроваскуларни и мак-
роваскуларни усложнения, генетичен анализ,
геном свързани изследвания 
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тите като секреторен орган, централната нер- 
вна система и черния дроб (18). Генетичните
изследвания също така показват, че генетичната
етиология на T2ЗД може да се различава в различ-
ни популации, подчертавайки значението на
идентифицирането на рисковите фактори за
болестта. По-специално, проучванията при изо-
лирани популации с по-малка вариабилност сред
субектите могат да предоставят ценна инфор-
мация, която може да се пропусне при проучва-
ния на хетерогенни популации.

Големи консорциуми като DIAGRAM (DIA
betes Genetics Replication And Meta-analysis) и
MAGIC (the Meta-Analyses of Glucose and Insulin-
related traits Consortium), чрез извършени мета
анализи на данни от различни проучвания на
GWAS (Genome-wide association studies) са иденти-
фицирали множество локуси, които се свързват
със захарен диабет и свързаните с него наруше-
ния, предимно при индивиди с европейски про-
изход. В допълнение, тези консорциуми използват
данни от специално създадения чип CardioMetabo
(Illumina), който съдържа ~ 200 000 единични ядре-
ни полиморфизми (SNPs), които се свързват с
метаболитни нарушения (T2ЗД, дислипопротеине-
мия, затлъстяване или сърдечно-съдово заболява-
не). Данните от чипа CardioMetabo идентифици-
рат десет нови локуса, свързани с изява на T2ЗД в
европейската популация (19).

Към днешна дата повече от 100 общи гене-
тични варианти, свързани с T2ЗД, са картогра-
фирани в 93 локуса (13, 20). Тези варианти са
идентифицирани чрез отделни GWASs и мета-
анализи, като много по-вероятно е да бъдат
открити още в бъдеще, тъй като размерът на
извадката и разнообразието се увеличават.
Гените, съобщени в тези изследвания са пред-
ставени във Фигура 1.

Тези чести варианти обясняват само около
5-10% от общото предразположение за изявата
на T2ЗД (14, 22). Ясна е необходимостта този
тип анализи да се разширят и в допълнителни
популации. Добре проучена е асоциацията на 11
известни варианта на генетичен риск с T2ЗД. Те
са в TCF7L2, PPARG-P12A, KCNJ11, FTO, IGF2BP2,
DUSP9, CENTD2, THADA, HHEX, CDKAL1, KCNQ1
(20, 23-28).  

Изследването на генетичния риск за изява
на различните усложнения на захарния диабет е
изключетелно важен и интересен въпрос.
Проучването на основните механизми на диа-
бет тип 2 и определянето на генетичния риск за
изява на бъдещи микроваскуларни и макроваску-
ларни усложнения биха послужили за разработва-
не на нови стратегии за прогнозиране, превен-
ция и лечение. От друга страна, може да бъде 

прогнозиран и ефектът на лечението с опреде-
лена група антидиабетни медикаменти.
Например, клиничният отговор към СУП е широ-
ко свързан с редица генни полиморфизми, особе-
но тези, които участват в инсулиновата секре-
ция. Изследвани са генетичните маркери на
CYP2C9, ABCC8, KCNJ11, TCF7L2 (транскрипцио-
нен фактор 7-подобен 2), IRS-1 (инсулинов рецеп-
торен субстрат-1), CDKAL1, CDKN2A/2B,
KCNQ1 и NOS1AP). Модел за лош сулфанилуреен
отговор е наблюдаван в Кавказката раса, при
пациенти с rs7903146 и rs1801278 полиморфизми
на TCF7L2 и IRS-1 гени (29). 

Нови изследвания доказват генетичната
връзка между T2ЗД и сърдечно-съдовите заболя-
вания. Идентифицираните рискови локуси за
диабет идентифицират осем генетични вариан-
та, седем от които повишават риска, както за 
T2ЗД, така и за сърдечни заболявания. Осмият е
вариант на протеина за транспортиране на холе-
стерол АроЕ и е свързан с повишен риск за T2ЗД,
но намалява риска от сърдечно-съдови заболява-
ния. Последното откритие вероятно изглежда
парадоксално, но то е в съответствие с проучва-
нията, които предполагат, че употребата на ста-
тини за понижаване на LDL може умерено да уве-
личи риска от диабет. По-нататъшният анализ
идентифицира нов общ ген, CCDC92, който също
повишава едновременно риска за T2ЗД и сърдечни
заболявания. Според тях, тези гени имат различни
ефекти върху риска от сърдечно-съдови заболя-
вания. Например, генетичните варианти, свърза-
ни с повишен риск от затлъстяване или високо
кръвно налягане, показват, че повишават риска
от сърдечно-съдови заболявания по-силно от
вариантите, свързани с абнормни нива на глюко-
зата или инсулина (30).

Наскоро излязаха резултати от проучване-
то DiaGene, Айндховен, Холандия, което оценява
разпространението и честотата на ретинопа-
тията, нефропатията, невропатията и диабет-
ното стъпало при пациенти с Т2ЗД. Използвайки
логистични модели на регресия е анализирана
асоциацията на 11 известни варианти на гене-
тичен риск с Т2ЗД при 1886 пациенти (31).
Основната цел на проучването DiaGene е било
да се проучат и анализират генетичните, биохи-
мичните и екологичните детерминанти на T2ЗД
и неговите усложнения.  Подбраните полиморф-
ни варианти са в гени, доказани като асоциира-
ни със заболяването, като TCF7L2(rs7903146),
PPARG-P12A(rs1801282), DUSP9(rs594532), CENTD
2(rs1552224), THADA (rs7578597), HHEX (rs11118
75), CDKAL1(rs7754840) и KCNQ1 (rs231362),
които са генотипирани във връзка с репликация-
та на изследването DIAGRAM, както и KCN 
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J11(rs5219), IGF2BP2(rs4402960) и FTO(rs8050136)
(31). Teзи рискови варианти са подбрани  поради
сравнително големия им ефект върху риска за
развитие на T2ЗД от предходни изследвания. 

Разбира се, освен генетичната предизпози-
ция върху изявата на основните усложнения
влияят и допълнителни фактори. Рискът от
макроваскуларно и/или микроваскуларно услож-
нение при T2ЗД може да бъде намален успешно
чрез промяна на начина на живот, различни тера-
пии за понижаване на липидите и антихипертен-
зивно лечение. Връзката с гликемичния контрол
е по-сложна. Въпреки че гликемичният контрол е
епидемиологично силно свързан със сърдечно-
съдовите заболявания при T2ЗД, интервенции-
те, прилагащи строг гликемичен контрол, са
неуспешни (32, 33) или дори показват нежелани
ефекти (34). В бъдеще е необходимо да се оце-
нят контролът и лечението на основните рис-
кови фактори в отделни групи пациенти.

Тъй като изявата на различните нарушения
зависят допълнително от продължителността
и контрола на заболяването, комплексното
изследване на сърдечно-съдовия статус при
пациенти с различни диабетни усложнения е от
особена важност. На базата на това би било
възможно прогнозиране на риска за бъдещи
сърдечно-съдови събития, фатален край и опре-
деляне на глобалния сърдечно-съдов риск при
болни с различни усложнения, като се отчете
ролята на външните фактори в развитието на
съдовите усложнения, съпоставяйки ги с често- 
тата на техния диабетогенен генотип.

В настоящия момент в България липсват
системни изследвания на диабетогенни гени,
които да се свързват конкретно с различните
съдови усложнения на T2ЗД. В научна работа на
колектив от ВМА и Национална Генетична
Лаборатория са включени изследвания на редица
полиморфизми при пациенти с различен тип 

Локуси, които съдържат варианти, асоциирани с T2ЗД (21)Фи гу ра 1.
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Голям брой проучвания, включващи асоциа-
тивни изследвания на кандидат гени, анализ за
скаченост, геномни асоциативни изследвания, са
проведени в търсене на варианти, които са
свързани с предразположение за развитие на
заболяването и редица микроваскуларни услож-
нения при болните от диабет.  

На Табл. 1 са представени големите консор-
циуми, изследващи усложненията при захарен
диабет (37).

За диабетната ретинопатия са проведени
няколко геномни асоциативни проучвания в малки
и средни извадки, но не са получени възпроизводи-
ми локуси между отделните изследвания. За диа-
бетната нефропатия, също са проведени геном-
ни асоциативни изследвания и започват да се
изясняват някои локуси, свързани с тези усложне-
ния.  Независимо от това, в ход са и други изслед-

захарен диабет в България. Разгледани са основ-
ните микроваскуларни и макроваскуларни услож-
нения. При някои от тях, като полиморфизмите
в гена кодиращ Leptin и MnSOD(SOD2) се
потвърждава ролята им като рискови фактори
за развитието на захарния диабет и диабетни-
те усложнения. При други, от изследваните мар-
кери в гени кодиращи Calpain, Leptin, MnSOD,
eNOS ins/del и Gly/Asp 298, LPL Hind III и АСЕ
ins/del при български пациенти не е намерена асо-
циация с предразположение за развитие за диа-
бет (35).  В проучване на 113 български болни с
T2ЗД, 29 с предиабет и 28 контроли с генетични
полиморфизми в TLR4  гена e установено, че
Asp299Gly и Thr399Ile  полиморфизми не се асо-
циират с T2ЗД и предиабет, но Asp299Gly може
да допринася за предразположението за диабет-
на ретинопатия (36).  

Таб ли ца 1. Срав ни те лен ана лиз меж ду па ци ен ти с но во от к рит ЗД и кон т ро ли по ам п ли ту да на
из с лед ва ни те ком по нен ти на ПЕРГ

Acronym Full name Trait of Interest URL

CARDIoGRAM     Coronary ARtery DIsease Genome wide               Coronary  http://www.cardiogramplusc4d.org/
plusC4D Replication and Meta-analysis plus The                   artery 

Coronary Artery Disease Genetics  consortium          disease

CARe                 Candidate-gene Association                         Multiple              http://www.nhlbi.nih.gov/research/
consortium REsource Study phenotypes resources/genetics-genomics/care

DCCT/EDIC The Diabetes Control and Complications         Complications of      http://diabetes.niddk.nih.gov/dm/
Trial and the Epidemiology of Diabetes                 diabetes                        pubs/control/

Interventions and Complications study

DIAGRAM DIAbetes Genetics Replication And Meta-              Type 2                http://diagram-consortium.org/
analysis consortium diabetes                         about.html

FIND Family Investigation of Nephropathy                   Diabetic               https://www.niddkrepository.org/
and Diabetes kidney disease studies/find

GENIE GEnetics of Nephropathy—                          Diabetic           http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/
an International Effort kidney disease gap/cgi-bin/study.cgi?study_id=

phs000389.v1.p1

GIANT The Genetic Investigation of Anthropometric      Anthropometric       http://www.broadinstitute.org/ 
Traits consortium traits                 collaboration/giant/index.php/

GIANT_consortium

GoKIND Genetics of Kidneys in Diabetes study Diabetic              https://www.niddkrepository.org/
kidney disease              studies/gokind/

JDRF–DNCRI Diabetes Research Foundation–Diabetic          Diabetic kidney    http://jdrf.org/press-releases/jdrf-forms-
Nephropathy Collaborative Research Initiative disease largest-ever-international-effort-to- 

research-genetics-of-diabetic-
kidney-disease/

MAGIC The Meta-Analyses of Glucose and Insulin-          Glycaemic traits      http://www.magicinvestigators.org/
related traits consortium

SUMMIT SUrrogate markers for Micro- and Macro-         Complications            http://www.imi-summit.eu/
vascular hard endpoints for Innovative                of diabetes

diabetes Tools
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Първичен алдостеронизъм – съвременни концепции в 
диагностичния и лечебния подход

Rusev, Rosen A., Matrozova, Joanna A., Elenkova, Atanaska P., Zacharieva, Sabina Z. 
Clinical Center of Endocrinology and Gerontology, Medical University, Sofia 

Първичният алдостеронизъм (ПА) е най-
често срещаната форма на ендокринна хипер-
тония с данни за честота около 8,8% от всич-
ки хипертоници. Крос-секционни и проспектив-
ни проучвания показват честота >5% при паци-
енти в първичната медицинска помощ и >10%
за насочени пациенти в клиничните центрове.
Нелекуваният хипералдостеронизъм води до
по-висок риск от сърдечно-съдови, нефрологич-
ни и метаболитни усложнения. Заболяването
включва различни подтипове, всички характе-
ризиращи се с алдостеронова свръхпродукция
от надбъбречните жлези. Най-често срещани-
те форми са двустранната надбъбречнокоро-
ва хиперплазия (ДНХ) и аденомът на Кон. 

Диагнозата на ПА традиционно включва
следните 3 стъпки: 1 – скрининг; 2 – потвърди-
телен тест; 3 – изясняване на конкретната
форма на заболяването. Най-широко използва-
ният скринингов метод е съотношението
алдостерон/ренин. В момента вниманието се
насочва към разработването на нови скринин-
гови и диагностични тестове с по-добра чув-
ствителност и специфичност. Пациентите с
ПА подлежат на образна диагностика – ком-
пютърна томография (КТ) на надбъбречни
жлези с контрастна материя. Все още, катете-
ризацията на надбъбречните вени (AVS) е злат-
ният стандарт при отграничаването на едно-
странната 

Primary aldosteronism (PA) is the most
common form of endocrine hypertension with a
prevalence estimated to be around 8.8%among
hypertensive patients. Cross-sectional and
prospective studies have shown a prevalence of
more than 5% in patients in primary health care
and higher than 10% for patients in specialized
centers. Untreated PA might result in increased
cardiovascular, nephrologic and metabolic com-
plications. Aldosterone adrenal hypersecretion is
the main pathologic pattern in all subtypes of PA.
Bilateral adrenal hyperplasia (BAH) and aldos-
terone-producing adenomas (APAs) are the two
most common forms of the disease. The diagno-
sis of PA is usually elaborated using a 3 step
approach: 1 -screening; 2 – confirmatory test; 3 -
differentiation of primary aldosteronism subtype.
The aldosterone/renin ratio is the most widely
used screening method. Recently attention has
been focused on the development of new more
sensitive and specific screening and confirmatory
tests. Adrenal CT scanning with contrast is the ini-
tial radiologic investigation in the workup of PA.
Until now adrenal venous sampling has been
used as the “gold standard” in the differential
diagnosis between unilateral and bilateral aldos-
terone excess. The sensitivity and specificity of
AVS (95 and 100% respectively) is superior to
adrenal CT – 78 and 75%, respectively. 

Резюме Abstract

Обзор /Review

Primary Aldosteronism – Modern Concepts in the Diagnostic and
Therapeutic approach
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Според последните препоръки от 2016 г.
първичният алдостеронизъм представлява
група от нарушения, при които алдостеронова-
та продукция е несъответно висока, относи-
телно автономна по отношение на ренин-ангио-
тензиновата система (РАС) и непотискаща се
от натриево натоварване (5,6). Основните при-
чини за появата му са надбъбречен аденом (аде-
ном на Кон) или двустранна надбъбречнокорова
хиперплазия (ДНХ). В по-редки случаи се откри-
ват надбъбречен карцином, едностранна над-
бъбречнокорова хиперплазия или наследствени 

Първичният алдостеронизъм (ПА) се счита
за най-често срещаната ендокринна хипертония.
Същевременно, заболяването остава до голяма
степен  недиагностицирано, от една страна
поради неоптимален скрининг от страна на
медицинските специалисти (търсене на заболя-
ването само при пациенти с проява на хипока-
лиемия), от друга страна поради разнопосочни-
те критерии за потвърждение на диагнозата.
Целта на този обзор е да обобщи  последните
новости  в диагностиката и лечението на ПА,
като не се пропусне и същността на самото
заболяване.

от двустранната алдостеронова хиперпродук-
ция. Чувствителността и специфичността на
AVS (95 и 100%, респективно) превъзхожда тази
при КТ (78 и 75%, респективно). В последните
препоръки за действие има тенденция за огра-
ничаване на този инвазивен метод, когато са
налице безспорни клинични, хормонални и КТ
данни за аденом на Кон. Пациентите с тази
форма на заболяването се насочват за опера-
тивно лечение, докато при тези с двустранна
надбъбречна хиперплазия се препоръчва медика-
ментозно лечение с минералкортикоиден рецеп-
торен антагонист, който ефективно блокира
проявата на тъканните токсични ефекти на
алдостерона.

През 1849 г. Томас Адисон публикува него-
вото описание на летален клиничен синдром,
дължащ се на деструкцията на надбъбречните
жлези (1). Това води до бъдещ засилен интерес
към физилогията на надбъбречните жлези.  До
края на 30-те години на XX в. глюкокортикоиди-
те са вече открити, докато минералкортикои-
дите остават в сянка – дори в научните среди
се спори за тяхната биологична значимост.
Всичко се променя през 1953 г., когато алдосте-
ронът (тогава наречен електрокортин) е изоли-
ран от британските ендокринолози Джеймс и
Силвия Тейт (2). Само две години по-късно, д-р 

Увод

История Характеристика на първичния
алдостеронизъм

Джеръм Кон дава първото описание на ПА. През
1954 г. той за пръв път докладва новия синдром,
включващ хипертония, хипокалиемия, бъбречна
загуба на калий и метаболитна алкалоза (3). През
следващите години се посвещава на заболяване-
то, като по-късно една от формите му е наиме-
нувана на неговото име. Той изказва предполо-
жение, че честотата на ПА е около 10% – подоб-
но на съвременните виждания oт последните
години. Освен това, Кон посочва нивата на
ренин и алдостерон като по-чувствителен кри-
терий за поставянето на диагнозата в сравне-
ние с калиемията, предсказвайки по този начин
широката употреба на съотношението алдо-
стерон/ренин днес (4).

алдостерон; ренин; хипералдостеронизъм;
AПА; двустранна надбъбречна хиперплазия

Ключови думи:

aldosterone; renin; hyperaldosteronism; APAs; 
bilateral adrenal hyperplasia.

Key words:

According to the latest guideline on PA manage-
ment the extensive use of the invasive AVS
method should be limited when there are conclu-
sive clinical, hormonal and CT data evidence for
Conn’s adenoma. Treatment of APAs is usually
operative – adrenalectomy, while BAH is treated
with medication. All patients treated pharmaco-
logically should receive a mineralocorticoid
receptor antagonist, that has been shown to
block the deleterious effects of aldosterone.
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генетични нарушения, обособени като фамилни
форми на ПА (6). 

Повишената продукция на алдостерон при
ПА трябва да се отграничи от редица други
патологични състояния на хипералдостеро-
низъм. При тях най-често настъпва стимулира-
не на РАС, провокирано от хипонатриемия и/или
хиповолемия. Тези състояния се означават с
термина “вторичен хипералдостеронизъм” (5).

В миналото заболяването се е свързвало
със задължителна хипокалиемия и високо-резис-
тентна хипертония (7). Преди широкото изпол-
зване на съотношението алдостерон/ ренин
като скринингов тест, процентът на хипокале-
мичните пациенти се е движел между 80-90%.  С
течение на времето и въвеждането на скринин-
га, най-честата клинична проява на ПА се оказва
нормокалемичната хипертония. Хипокалемични-
те форми на ПА се движат по данни на различни
автори от 9% до 37% (6,8,9). В най-голямото
единично проучване до днес, половината от
пациентите с аденом на Кон и 17% от тези с
идиопатичен хипералдостеронизъм са имали
концентрация на серумен калий <3,5 ммол/л (8).
Днес се приема, че хипокалемията е по-често сре-
щана при по-тежко протичащите форми на ПА
като аденом на Кон (в 48% от случаите), а при
рядко срещания алдостерон-продуциращ над-
бъбречнокоров карцином достига почти 100%
(8, 10). Все повече данни показват, че наличието
на хипокалемия е нискочувствителен критерий
за диагнозата на ПА. Това означава, че ако скри-
нингът се ограничи само за хипертоници със
спонтанна или лесно провокираща се хипокале-
мия, съществува вероятност голяма част от
нормокалемичните болни с ПА да бъдат пропус-
нати и заболяването да бъде диагностицирано
късно, често пъти по повод на усложнения
(сърдечна недостатъчност, мозъчен инсулт,
бъбречна недостатъчност). 

Алдостероновата свръхпродукция е директ-
но свързана с развитието на хипертония чрез
бъбречна натриева и водна задръжка. Допъл-
нително, алдостеронът води до тъканно възпале-
ние и увеличен симпатиков тонус. Последиците
са фиброза и ремоделиране във важни органи и
системи като бъбреци, сърце и съдове (8,11).
Хипертонията е доминиращата находка при ПА,
но има случаи и с нормотeнзивен ПА (11-13).
Възможен е и малигнен ход на хипертонията. 

Нормокалемичните форми на заболяването
в голямата си част протичат напълно безсимп-
томно. Най-често наблюдаваната допълнителна
симптоматика при ПА се изразява в лесна умора, 
отпадналост, безсъние, никтурия. При изразена 

Честотата на ПА сред хипертониците
варира в голям диапазон поради различните кри-
терии за поставяне на диагнозата и селекцията
на пациентите в клиничните проучвания.
Честотата на заболяването сред хипертоници-
те варира между 1,4% и 32%, средно 8,8% (14).
Крос-секционни и проспективни проучвания
показват честота >5% при пациенти в първич-
ната медицинска помощ и >10% за насочени
пациенти в клиничните центрове (15). През
2010 г. се публикува проучване сред българска
популация от 472 души с хипертония, като се
установява честота на ПА от 8,05%, което
корелира с горепосочените цифри. (16). С покач-
ване тежестта на артериалната хипертония се
покачва и честотата на ПА сред пациентите.
Ако се базираме на общоприетото стадиране на
артериалната хипертония (17): Стадий 1 = САН
140-159 mm Hg, ДАН 90-99 mm Hg; Стадий 2 =
САН 160-179 mm Hg, ДАН 100-109 mm Hg;
Стадий 3 = САН >180 mm Hg, ДАН >110 mm Hg,
то честотата на ПА в представителните
извадки е съответно: стадий 1 – 2%, стадий 2 –
8% и стадий 3 – 13% (18,19). При пациенти с
резистентна хипертония честотата на ПА
варира от 17 до 23% (20,21). Заболяването тряб-
ва да бъде активно търсено при пациенти с уме-
рена/тежка артериална хипертония, поради
възможността за предотвратяване на усложне-
нията на заболяването при навременна терапев-
тична намеса.

Скрининг и диагноза

Честота на първичния алдостеронизъм

хипокалиемия с метаболитна алкалоза се доба-
вят полидипсия, полиурия, нарушен глюкозен
толаренс, парастезии, вяла мускулна парализа,
положителни симптоми на Хвостек и Трусо до
изразена тетания. Задълбочаването на хипока-
лиемията може да доведе до ритъмни наруше-
ния на сърдечната дейност (5). 

Диагнозата на ПА традиционно включва следни-
те 3 стъпки: 

1 – скрининг; 
2 – потвърдителен тест; 
3 – изясняване на конкретната форма на

заболяването (6,22).  
Съществува дебат относно праговите гра-

ници на съотношението алдостерон/ренин при
скрининга, нуждата и избора на потвърдителен
тест, както и най-добрия начин за отдиференци-
рането на различните форми на заболяването.

Русев, Росен А. и сътрудници
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1. Скрининг
Според последните препоръки от 2016 г.,

таргетната група хора, подходящи за скрининг
са: 1. Пациенти с артериално налягане (АН) над
150/100 mm Hg, измерено в поне три различни
дни; 2. Пациенти с резистентна хипертония (АН
>140/90 mm Hg, при  лечение с три конвенционал-
ни антихипертензивни медикамента, включител-
но диуретик) или контролирана хипертония
(<140/90 mm Hg) с четири или повече антихипер-
тензивни медикамента; 3. Хипертоници със спон-
танна или провокирана от диуретик хипокалемия;
4. Хипертония и надбъбречен инциденталом; 5.
Хипертония и сънна апнея; 6. Хипертония и фамил-
на анамнеза за ранно настъпила хипертонична
болест или мозъчно-съдов инцидент в млада
възраст (<40 г.); 7. Всички хипертонични пациен-
ти, които имат първородствени близки с ПА (6).

Методът, използван за скриниране на паци-
ентите през последните две десетилетия, е
съотношението алдостерон/ренин, което се
базира на характерната дисоциация за ПА –
високо ниво на плазмения алдостерон при ниско
ниво на ренина. Въведен е през 1981 г. от
Hiramatsu и сътр. с идеята да се открият болни
с ПА не само между хипокалемичните, но и
между нормокалемичните пациенти с артериал-
на хипертония (23).  

Във времето са се наложили различни праго-
ви стойности на съотношението алдостерон/
ренин (САР) при скрининга на ПА, вариращи от
7,2 до 100,1 ng/dl/ng/ml·h (200–2774 pmol/liter/μg/
liter·h) (24). Една от главните причини за тази
голяма вариабилност е зависимостта на съот-
ношението в по-голяма степен от плазмената
ренинова активност (ПРА) и възможността
много ниски нива на ПРА (под 0,2 ng/mL/h) греш-
но да повишат съотношението, даже при ниски
серумни концентрации на алдостерона. (6, 25). С
нарастване на съотношението алдостерон/
ренин се понижава чувствителността и се
повишава специфичността на скрининга. Много
дебати към момента се водят в насока открива-
нето на “златната среда”, която ще балансира
между свръхдиагностициране и пропускане на
пациенти с ПА. Все пак, първостепенно значение
намира намаляването на риска от “изпускане” на
случай с ПА, свързан с невъзможността за
дефинитивно излекуване чрез оперативен или
медикаментозен подход. 

Повечето автори препоръчват прагови
стойности на САР между 20-40 ng/dl/ng/ml·h
(550-1100 pmol/liter/μg/liter·h) (6). Поради възмож-
ността за повишено САР над праговите стой-
ности при много ниска плазмена концентрация 
на алдостерон (която не корелира със заболява-

нето), някои автори препоръчват минимална
концентрация на алдостерона от >15 ng/dL (>410
pmol/L) (11). Не малко проучвания, обаче, дока-
зват наличието на висока честота на ПА при
пациенти със серумен алдостерон под 410
pmol/L – от порядъка на 36% при 74 пациента с
ПА (26) и 43% при 37 алдостероници (18). И при
двете проучвания диагнозата е приета чрез
извършването на потвърдителен флудрокор-
тизонов тест. Някои автори прилагат мини-
мална базална плазмена алдостеронова концент-
рация (ПАК) от 6 ng/dL (170 pmol/L), под която
дори повишено САР не е с диагностична тежест
(27). В Таблица 1 са представени най-често изпол-
званите прагови стойности на САР, над които
се преминава към потвърдителни тестове.

Измерването на САР е с най-голяма чув-
ствителност в сутрешните часове, след като
пациентът е бил в движение поне от 2 часа,
след което в седнало положение поне от 15 мин.
При изчисляване на съотношението трябва да
се имат предвид много физиологични състоя-
ния, които могат да доведат до ниски плазмени
концентрации на ренин – например с възрастта,
поради намаляващата бъбречна функция, намаля-
ва и производството на ренин (28). Увеличеният
натриев прием и хроничната бъбречна недо-
статъчност също водят до потискане на про-
изводството на ренин, както и някои ниско-
ренинови хипертонии (5). Други състояния
водят до физиологично покачване на серумните
концентрации на алдостерон – хиперкалиемия,
редуциран орален прием на сол, бременност,
физическо натоварване и др. (5,29). 

При практическото изследване на САР
трябва да се има предвид влиянието на различни
медикаменти върху концентрациите на алдо-
стерон и ренин в кръвта. Според някои проучва-
ния няма достатъчно доказателства, че е
необходимо прекъсване на антихипертензивна-
та медикаментозна терапия (30), но до голяма
степен е постигнат консенсус относно влия-
нието на лекарствата и опасността от
“замъгляването” на диагнозата (риск от фалши-
во положителни и фалшиво отрицателни резул-
тати) при провеждане на САР и потвърдителни-
те тестове. В идеалния случай приемът на
лекарства, влияещи върху САР, трябва да се пре-
крати 2 седмици преди изследване на РАС, а за
алдостероновите антагонисти като спироно-
лактон и еплеренон, периодът е много по-дълъг
– 6 седмици (5,6).  В Таблица 2 е даден списък на
медикаментите, влияещи на кръвните нива на
алдостерон и ренин, както и тенденцията, към
която се изменя САР.

Често пълното прекратяване на антихи-
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Таблица 1. Прагови стойности на съотношението алдостерон/ренин.

ПАК – плазмена алдостеронова концентрация
ПРА – плазмена ренинова активност

ПАК – плазмена алдостеронова концентрация   ФП – фалшиво-позитивно
ПРА – плазмена ренинова активност                 ФН – фалшиво-негативно
САР – съотношение алдостерон/ренин

ПРА (ng/mL/h) ПРА (pmol/L/min)

ПАК  (ng/dL) 20 1,6

30 2,5

40 3,1

ПАК (pmol/L) 750 60

1000 80

Таблица 2. Медикаменти, водещи до фалшиво-позитивно и фалшиво-негативно САР.

Медикамент Ефект върху  ПАК Ефект върху ПРА Ефект върху САР

β-адренергични блокери ↓ ↓ ↓ ↑(ФП)

Централни агонисти   ↓ ↓ ↓ ↑(ФП)

НСПВС                            ↓ ↓ ↓ ↑(ФП)

K+ - губещи диуретици →↑ ↑↑ ↓(ФН)

K+ - съхраняващи диуретици ↑ ↑↑ ↓(ФН)

ACE инхибитори ↓ ↑↑ ↓(ФН)

Сартани ↓ ↑↑ ↓(ФН)

Ca2+ блокери                                         →↓ ↑ ↓(ФН)

Ренинови инхибитори ↓ ↨ ↨(ФП/ФН)

пертензивната терапия не е възможно, поради
висок риск от неконтролирана хипертония и
усложненията, свързани с изявата й. В такъв
случай се  прилагат медикаменти, минимално
влияещи върху САР – това са недихидропириди-
нови калциеви антагонисти (напр. верапамил),
вазодилататори (напр. хидралазин) и алфа-адре-
нергични блокери (напр. доксазозин) (5, 6, 31).

2. Потвърдителни тестове
Преди да пристъпим към потвърдителни-

те тестове е удачно да споменем, че приложе-
нието им е спорно, поради липсата на златен
стандарт и противоречивите данни за тяхната
чувствителност и специфичност (35). По
последните препоръки от 2016 г. при наличие на
спонтанна хипокалиемия, потисната ПРА  и ПАК
>20 ng/dL (550 pmol/L), диагнозата първичен
алдостеронизъм е сигурна и не е нужно премина-
ването към потвърдителен тест (6). Други 

автори описват прагови стойности на САР >67
ng/dl/ng/mL/h (>1850 pmol/l/ng/mL/h) като
достатъчни за поставяне на диагнозата ПА, без
значение от калиемичния статус (25). Във всич-
ки други случаи на САР над общоприетите пра-
гови нива (>30 ng/dl/ng/mL/h, >750 pmol/l/
ng/mL/h) се препоръчва извършването на поне
един потвърдителен тест (6).

В Препоръките за диагноза и лечение на
първичния алдостеронизъм от 2016 г. са пре-
поръчани 4 основни потвърдителни теста, без
да се дава препоръка за приоритетното прила-
гане на някой от тях (6,33):

• Обременяване с натрий per os – повишен
прием на NaCl над 6 г/дн. за период от 3 дни.
Диагнозата ПА е много вероятна при уринен
алдостерон  >12 μg/24 h (33 nmol/d);

• Инфузионно обременяване с натрий –
вливане на 2 литра 0,9% NaCl в продължение на 
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4 часа при пациент в лежащо положение.
Диагнозата ПА е много вероятна при нива на
плазмения алдостерон >10 ng/dL (280 nmol/L);

• Супресионен тест с флудрокортизон –
приложение на 0,1 mg флудрокортизон per os на
6 часа за 4 дни. Диагнозата ПА е много вероятна
при плазмен сутрешен алдостерон на 4-ия ден
от теста >6 ng/dL (170 nmol/L);

• Каптоприлов тест – приложение на 25-50
мг каптоприл след поне 1 час в седящо/изправе-
но положение. Нормално, плазменият алдосте-
рон се понижава с >30% след приложението на
каптоприл, в противен случай диагнозата ПА е
вероятна.

В научната литература са описани различ-
ни данни относно чувствителността и специ-
фичността на тестовете. При избора на тест
трябва да се предвиди и рискът за пациента от
влошаване на хипертензивния контрол, което е
особено изразено най-вече при тестовете със
солево обременяване. Макар и да надделява схва-
щането, че флудрокортизоновият тест е най-
надежден (34), то той изисква няколкодневна
хоспитализация, има възможност за неточно-
сти при изпълнението му, като същевременно е
и финансово неизгоден за болничните заведе-
ния. В систематичен обзор от 2017 г. се по-
твърждава взаимозаменяемостта между по-
твърдителните тестове. Когато праговите
стойности на ПАК при инфузионното обременя-
ване с натрий и флудрокортизоновият тест са
заложени на 8 ng/dl (220 pmol/l), а тези след кап-
топриловия тест – на 11 ng/dl (300 pmol/l), то
чувствителността е била съответно 87,9%,
93,2%, 92,4%, а специфичността – 93,3%, 90,4%,
90,4% (35).

Съществуват нови потвърдителни тесто-
ве, които са разработени на принципите на
утвърдените.

• ДКВТ (Дексаметазон-каптоприл-валсартан
тест) – в полунощ се приемат 2 мг дексамета-
зон, 50 мг каптоприл и 320 мг валсартан, а на
сутринта отново 50 мг каптоприл. Взема се
сутрешна кръв, като са поставени прагови
стойности на ПАК от 3 ng/dl (85 pmol/l) и САР
0,3 ng/dL/μU/mL (68 pmol/liter/μg/liter·h) – отбеля-
зва се чувствителност 98% и специфичност
100%, ако се вземат и двата критерия под вни-
мание. Цели се пълно фармокологично блокиране
на РААС, което при здрави лица води до потис-
кане на алдостеронова продукция и повишаване
на рениновата – механизъм нарушен при първич-
ния алдостеронизъм. Това е един бърз, надежден
и лесен за изпълнение тест, който може да се
използва едновременно като скринингов и диаг-
ностичен метод за откриването на ПА сред
хипертоници (36).

• Инфузионно обременяване с натрий в
седящо положение – протоколът на изпълнение-
то му е като при стандартния тест с разлика-
та, че пациентът е в седящо положение. При
прагова стойност на ПАК от 6 ng/dl (>165
pmol/L) се отбелязва много по-голяма чувстви-
телност (98%) от общоприетия вариант на
провеждане на теста в легнало положение на
тялото (37).

3. Диференциална диагноза 
Етиологията на алдостероновата хипер-

секреция се уточнява чрез два основни способа -
образни методи и катетеризация на надбъбреч-
ните вени (AVS). Отграничаването на едно-
странната  хиперпродукция на алдостерон (най-
често аденом на Кон, рядко едностранна над-
бъбречно-корова хиперплазия или надбъбречен
карцином) от двустранната  (ДНХ, алдостерон
продуциращи микро- макроаденоми) е от първо-
степенно значение за успешното лечение на
заболяването. Едностранните  форми се леку-
ват оперативно, а двустранните  –  медикамен-
тозно. Необходимо е всички пациенти с ПА да
извършат компютърна томография (КТ) на над-
бъбречните жлези като първа стъпка в дифе-
ренциалната диагноза на заболяването и изключ-
ване наличието на големи формации, които
могат да представляват надбъбречни карцино-
ми (6). КТ е с предимство пред магнитно-резонас-
ната томография (МРТ) поради по-ниската си
цена и по-високата разделителна способност.
Обичайните находки в тези случаи са: нормален
образ, едностранни или двустранни аденоми,
минимално едностранно задебеляване на адре-
нално краче или билатерални макро- или микро-
аденоми. Аденомът на Кон обичайно се визуали-
зира като малък хиподенсен нодул  (обикновено
<2 cm в диаметър). При ДНХ надбъбречните
жлези при КТ могат да се визуализират с нормал-
ни размери или хиперплазирали/с нодуларни изме-
нения. Алдостерон-продуциращите надбъбречни
карциноми са почти винаги >4 cm в диаметър, но
понякога и по-малки. Като повечето адренокор-
тикални карциноми имат суспектен фенотип
при КТ образ (6).

Възможно е аденом на Кон да бъде интер-
претиран като ДНХ, особено ако формацията е
с много малки размери (6). Възможен и е напълно
противоложният вариант – ДНХ да се интер-
претира като аденом на Кон. Това често се случ-
ва при комбинация от ДНХ с инциденталом в
някоя от надбъбречните жлези. В този случай
при КТ се регистрира само наличието на инци-
денталома, което би довело до ненужна адрена-
лектомия. Още повече, че честотата на пациен-
тите с надбъбречен инциденталом достига до
8% от общото население (38). В систематичен 
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Представлява автозомно-доминантно заболява-
не, което се характеризира с алдостеронова
свръхпродукция, повишени нива на прекурсори (18-
хидроксикортизол и 18-оксокортизол), и супресия
на алдостероновата продукция при прием на глю-
кокортикоиди. Това се дължи на хибриден ген –
дупликация между гените CYP11B1 (11бета-хидрок-
силаза) и CYP11B2 (алдостерон синтаза). Хибри-
дният ген е в много по-голяма степен под контро-
ла на АКТХ спрямо РААС (43). Следователно, алдо-
стероновата секреция следва денонощния ритъм
на АКТХ и значително намалява с течение на деня.
Локализацията на хибридния ген в zona fasciculata
на надбъбречните жлези води до потискане на
РААС и минералкортикоидната синтеза от zona
glomerulosa (5). Експресията на CYP11B1 се регули-
ра от АКТХ, а хибридният ген кодира ензим с
активност, подобна на алдостерон синтазата.
Въпреки хипералдостеронизма, хипокалемията е
рядко срещана (44). Налице е най-често билатерал-
на адренална хиперплазия или по-рядко – аденом.
ФХА тип 1 е с честота около 1% от всички паци-
енти с ПА (45). Заболяването се характеризира с
ранна изява, обикновено в детска възраст.
Пациенти с изява на резистентна хипертония
под 20 г. възраст, придружена с хипокалемия,
фамилна анамнеза за хипертония и мозъчно-съдов
инцидент, са подходящи за извършването на гене-
тично типизиране (22). Според последните пре-
поръки желателно е генетично тестуване на
всички пациенти с ПА и изява на заболяването
преди 20 г. възраст, както и на тези с фамилна
анамнеза за ПА или мозъчно-съдов инцидент
преди 40 г. възраст (6). 

Методът на първи избор при генетичното
тестуване е Southern blot или PCR, които са
много по-чувствителни и специфични техники
(100% чувствителност и специфичност) спря-
мо индиректните тестове, като уринни нива на
18-хидроксикортизол и 18-оксокортизол или
супресионен тест с дексаметазон (6). 

2. Фамилен хипералдостеронизъм тип II
Фамилният хипералдостеронизъм (ФХА)

тип II е независим от приложението на глюко-
кортикоиди за разлика от тип I. За пръв път
заболяването се описва като отделна патоло-
гична единица от екип австралийски учени наче-
ло с Р. Д. Гордън през 1991 г. Пациентите са с
фамилна история за ПА с етиология ДНХ или аде-
ном на Кон. Всеки случай на ФХА тип II е клинич-
но, биохимично и морфологично неразличим от
спорадичните форми на ПА. При повечето опи-
сани фамилии се отбелязва вертикално унасле-
дяване, което предполага заболяването да е
автозомно-доминантно. Диагнозата на ФХА
тип II се поставя при установяване на повишено
САР и позитивен потвърдителен тест, както и 
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обзор Kempers и сътр. (39) посочват, че 37,8%
от пациентите, които са били с данни за лате-
рализация от КТ/МРТ имат несъответстващи
данни при провеждане на AVS. В едно проучване
с 203 пациенти с доказан ПА, при извършването
последователно на КТ и AVS в 47% от случаите
КТ образът е бил погрешно интерпретиран (38).
На базата на КТ 42-ма (22%) от пациентите биха
били погрешно изключени като кандидати за
адреналектомия, а 48 (25%) биха преминали към
ненужна оперативна намеса (38). Към момента
AVS е златният стандарт при отграничаване-
то на унилатерална от билатерална алдостеро-
нова хиперпродукция. Чувствителността и спе-
цифичността на AVS (95 и 100%, респективно)
превъзхожда тази при КТ (78 и 75%, респектив-
но) (6,40). При катетеризацията на надбъбреч-
ните вени се измерва съотношението алдосте-
рон/кортизол. При стойности 2-4 пъти по-висо-
ки унилатерално се предполага наличие на аде-
ном или хиперплазия от същата страна, тъй
като повишените нива на алдостерона опрeде-
лят повишено съотношение алдостерон/корти-
зол при еднаква секреция на кортизол в двете
надбъбречни жлези. За реализирането на този
метод е необходим екип от опитни специали-
сти (5). Според последните препоръки, при
някои  пациенти с диагностициран ПА може да
се премине директно към едностранна  адрена-
лектомия, без да е нужно извършването на AVS.
Това са млади пациенти (< 35 г.) със спонтанна
хипокалиемия, висока алдостеронова секреция и
едностранна надбъбречна формация с характе-
ристика на надбъбречен аденом. При тях се
предполага с най-голяма вероятност наличието
на аденом на Кон (6). 

Все още не добре разработени остават
алтернативите на AVS за диагностиката на
латерализация в алдостероновата хиперпродук-
ция. Етомидат е краткодействащ анестетик,
но същевременно и блокер на стероидо генеза-
та, по-точно на 11β-хидроксилазата. Използва-
нето му като (11)C-metomidate радиоизотоп при
ПЕТ/КТ е обективизирано при 25 пациента с аде-
ном на Кон. Данните са за чувствителност 76%
и специфичност 87% на метода (41). В бъдеще
този тип неинвазивно изследване може да се
наложи като нискорискова алтернатива на AVS. 

1. Фамилен хипералдостеронизъм тип I
Фамилният хипералдостеронизъм (ФХА)

тип I е известен още като хипералдостеро-
низъм, зависим от дексаметазон. Първите слу-
чаи на този подтип ПА са докладвани още през
1966 г. (42). 
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изключването на хибриден ген свързан с ФХА
тип I чрез PCR методика (44). Смята се, че
честотата на ФХА тип II е по-голяма спрямо
тип I, като голямо проспективно проучване с
300 пациента с ПА показва честота 6% (46).

Резултатите, обаче, са спорни, поради
факта, че единственият критерий за отгра-
ничаване на ФХА тип II от спорадичните форми
на ПА при пациенти е наличието на близкород-
ствени роднини с ПА. Молекулярната база на
ФХА тип II остава неизяснена, като към момен-
та много проучвания, чрез анализ за скаченост
(linkage analysis), картират хромозомния регион
7p22 като отговорен за генетичните дефекти
при тази форма на ПА. Заболяването най-веро-
ятно е генетично хетерогенно (6). До момента
единственият ген, който се открива като
мутация при семейства с ФХА тип II, е генът за
калиеви-те канали KCNJ5, но той се намира с още
по-голяма честота при спорадичния ПА, така че
не може да се свърже пряко с тази фамилна
форма (6). Търсенето на кандидат-гени про-
дължава.

3. Фамилен хипералдостеронизъм тип III
През 2008 г. Geller и сътр. описват много

тежко протичаща форма на ПА (47) при баща и
две дъщери с начало в детска възраст, високо-
степенна хипертония и хипокалемия. Изключен е
ФХА тип I (липса на хибридния ген), а състояние-
то не се подобрява при прием на минералкорти-
коиден антагонист или дексаметазон. Оформя
се нова фамилна форма на ПА – фамилен хиперал-
достеронизъм (ФХА) тип III. ФХА тип III се при-
чинява от мутации в гена KCNJ5, кодиращ калие-
вите канали Kir3.4. Тези мутации изменят селек-
тивния филтър на канала и водят до повишен
натриев поток, повишен интрацелуларен калций
и клетъчна деполяризация, които водят до
абнормно висока алдостеронова продукция. До
момента има данни за 11 различни фамилии,
носещи 6 различни мутации в гена KCNJ5.
Въпреки различните клинични прояви, почти
всички пациенти изявяват тежко протичащ
хипералдостеронизъм в ранна възраст, асоции-
ран с хипокалемия и клиника на инсипиден диабет
(48).  Освен липсата на медикаментозно повлия-
ване на състоянието, друга характерна черта
са много високите стойности на 18-хидрокси-
кортизол и 18-оксокортизол. Двата стероида са
абнормно високи и при ФХА тип I, но докато при
първия тип фамилна форма на ПА са около 10
пъти над нормата, при ФХА тип III достигат до
100-1000 пъти над нормалните нива (44).
Отбелязва се и парадоксално повишаване на
серумния алдостерон и липса на потискане на
кортизоловата продукция след прием на декса-
метазон (44). Морфологично най-честата наход-

ка е значителна двустранна надбъбречна хипер-
плазия. Поради резистентността към фармако-
логичната терапия, често за контрол на
състоянието се предприема билатерална адре-
налектомия (47). 

4. Спорадичен първичен алдостеронизъм
В последните години се откриха няколко

гена, чиито мутации са свързани с наличието на
алдостерон-продуциращи аденоми. Някой от
мутациите се асоциират с отличителни фено-
типни и биохимични характеристики. 

Пробив в молекулярната патогенеза на ПА
бе извършен от Чой и сътр. (49) през 2011 г.
чрез идентифицирането на цялата геномна сек-
венция, свързаща се с мутации в гена, кодиращ
калиевите канали Kir3.4 (KCNJ5) при пациенти с
алдостерон-продуциращи аденоми.

Допълнително, мутации в още три други
гена се свързват с патологично променени мем-
бранни протеини – Na/K-ATPаза (ATP1A1), Ca
ATPаза (ATP2B3) и Ca1,3 (CACNAID). Промените
са свързани с калциев инфлукс и/или повишен
калциев поток, водещ до хиперпродукция на
алдостерон от гена CYP11B2 и в някои случаи
клетъчна хиперплазия на zona glomerulosa и фор-
мация на аденом (50). Допълнително,  наличието
на KCNJ5 мутации е ключово за поставянето на
диагнозата ФХА тип III (6,47). Допълнителни
проучвания при голям брой пациенти с алдосте-
рон-продуциращи аденоми показват, че генетич-
ни мутации се откриват в повече от половина-
та от тях. Честотата им в гените KCNJ5,
ATP1A1, ATP2B3 и CACNAID е респективно ∼40,
6, 1 и 8%. В контраст с алдостерон-продуцира-
щите аденоми, досега не са открити генетични
мутации, свързани с ДНХ (50).

Минералкортикоидният рецептор (МР) e
експресиран в сърдечносъдовата система –
ендотелиум, гладки мускулни клетки, фибробла-
сти, и е регулатор на ендотелната функция,
тонуса на гладките мускули, съдовото ремоде-
лиране, фиброзата и артериалното налягане.
Множество проучвания показват ролята на
активацията на МР като причина за патологич-
ни съдови ефекти – оксидативен стрес, хронич-
но възпаление, пролиферация, миграция, вазокон-
стрикция, ремоделиране и фиброза (51).
Алдостеронът притежава директни нежелани
сърдечни ефекти, независими от ефекта му
върху кръвното налягане. Пациенти с ПА са с
по-голяма вероятност за левокамерна хипертро-
фия и мозъчно-съдов инцидент спрямо пациенти
с есенциална хипертония с подобна тежест на
АХ. Още повече, пациенти с тежка сърдечна 

Ефекти на алдостерона върху
органи и системи
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Лечението на ПА се провежда с основна цел
да предотврати смъртността и заболевае-
мостта, асоциирани с хипертонията, хипокалие-
мията и директните органни ефекти на алдо-
стерона. Поведението при лечението се опре-
деля след изясняване на първопричината на забо-
ляването. Адреналектомията е единствената
алтернатива при болни с документирана унила-
терална секреция на алдостерон (аденом на Кон,
едностранна надбъбречно-корова хиперплазия),
докато при билатералната алдостеронова
хиперсекреция (ДНХ, ФХА тип 1) лечението е
медикаментозно (32). 

Лапароскопската адреналектомия е отдав-
на наложилият се оперативен метод, поради
бързото възстановяване на пациента и намале-
ния риск от усложнения (5). Средно 50% от паци-
ентите, претърпели адреналектомия, постигат
пълно излекуване на артериалната хипертония
(дефинирано като АН <140/90 mm Hg, без прием
на антихипертензивно лекарство) (6,54).
Кръвното налягане обикновено се нормализира в
рамките на 6 месеца, но може периодът да се
удължи до една година (22). От друга страна
почти 100% от пациентите постигат биохи-
мично излекуване, изразяващо се в нормализира-
не на ПАК и серумния калий (45). Към момента,
най-добрият метод за предвиждане на терапев-
тичния изход от адреналектомията са разрабо-
тените точкови системи, най-популярна от
които е ARS (aldosterone resolution score) (56).
Предиктори за добро терапевтично повлияване 

недостатъчност имат 30% редукция на
смъртността след включване на лечение със
минералкортикоиден антагонист (спиронолак-
тон) към конвенционалната терапия от ACE инхи-
битор, дигоксин и диуретик (52). Натрупват се
все повече доказателства за връзката между
алдостерона и метаболитния синдром. Чрез
геномни и негеномни пътища, при състояние на
хипералдостеронизъм, се провокират множе-
ство патологични ефекти: панкреатична фиб-
роза, нарушена функция на бета-клетките, нама-
лена инсулинова чувствителност в скелетната
мускулатура и мастната тъкан. Клинични и екс-
периментални проучвания доказват, че блокада-
та на МР води до редукция на възпалителните
тъканни промени, подобрява съдовата вазоре-
лаксация и  подобрява инсулиновата секреция от
панкреаса и инсулин-зависимата глюкозна утили-
зация (53). Тези ефекти разширяват терапев-
тичните ползи на МР антагонистите при лече-
нието на сърдечносъдовите и бъбречните забо-
лявания. 

Лечение и изход от лечението

са БМИ ≤ 25 kg/m, женски пол, продължител-
ност на преоперативната хипертония ≤6 г. и
прием на ≤ 2 антихипертензивни медикамента
преоперативно (56). Като най-тежко постопера-
тивно усложнение може да се посочи персисти-
ращият хипоалдостеронизъм, изискващ субсти-
туиращо лечение с флудрокортизон, който
може да се появи в до 5% от пациентите (6).

При болните с ДНХ или при противопоказа-
ния за оперативно лечение се провежда медика-
ментозно лечение с рецепторен антагонист на
алдостерона – най-често спиронолактон. При
повечето пациенти, подложени на такова лече-
ние, се получава напълно задоволителен кон-
трол на кръвното налягане. Антиандрогенните
му странични ефекти като гинекомастия и дис-
менорея се дължат на антагонизъм на молекула-
та спрямо рецепторите на половите хормони.
Ефектите са дозо-зависими (5). Еплеренон е по-
новият и селективен антагонист на МР, без
изява на антиандрогенен ефект и прогестеро-
нов агонизъм. Потентността му е 50% от
тази на спиронолактона и обикновено се прила-
га два пъти дневно (5,57).

Лечението на ФХА тип 1 се осъществява
чрез комбинация от минимално ефективната
кортикостероидна доза, бедна на сол диета и
антагонист на МР (45). При ФХА тип 3, поради
тежката изява на заболяването, лечението е
двустранна адреналектомия (6).

Първичният алдостеронизъм е най-често
срещаната ендокринна хипертония. Хиперпро-
дукцията на алдостерон се свързва не само с
хипокалиемия и хипертония, но и със системни
нарушения в сърдечносъдовата, бъбречната и
други системи. Ранната му диагноза би пре-
дотвратила много от късните усложнения на
хипертонията. Необходимо е насочване на внима-
нието на ендокринолози, общопрактикуващи
лекари, кардиолози и нефролози за активно
търсене на това заболяване. По този начин е
възможно една значителна част от пациентите
с хипертония да получат адекватно и каузално
лечение.

Заключение

2
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Епидемиология и клинични особености на диференцирания
тиреоиден карцином
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Понятието диференциран тиреоиден кар-
цином (ДТК) включва папиларния и фоликуларния
карцином (ФТК). 

Тиреоидният карцином се открива в около
5% от възлите на щитовидната жлеза и най-
честият вид е папиларният (ПТК) – над 90%.
Честотата на ФТК е много по-ниска и намаля-
ва. В контраст заболеваемостта от ПТК
расте в световен мащаб. Увеличава се дялът
на папиларния микрокарцином. Важна роля за
промяната в епидемиологията на ДТК има
рутинното използване на ехографията и био-
псията. С цел да се унифицира ехографското
описание и да се подобри възпроизводимостта
на резултатите от ехографското изследване
се въведе European Thyroid Imaging and Reporting
Data System (ЕU-TIRADS). Тънкоиглената биопсия
е най-ефективният и минимално инвазивен
метод за диагностика на ДТК. Ехографията от
своя страна осигурява прецизен подбор на
тиреоидните възли, показани за биопсия.
Прогнозата на ДТК е добра, като дългосрочна-
та преживяемост надвишава 90%. Клиничното
протичане се определя от множество факто-
ри, като броят на известните такива расте с
нарастващото знание за туморогенезата.
Проучвания сочат, че хистологичните и моле-
кулярно-генетичните особености на ДТК опре-
делят биологичното му поведение. Капсули- 

Differentiated thyroid carcinoma (DTC) includes
papillary and follicular carcinoma (FTC). Thyroid
cancer is found in approximately 5% of thyroid
nodules and the most common is papillary thy-
roid cancer (PTC) - over 90%. The prevalence of
FTC is much lower and decreases. By contrast,
the incidence of PTC increases worldwide. The
number of cases with papillary microcarcinoma
increases. The routine use of ultrasound and fine
needle biopsy (FNB) has an important role in
changing DTC epidemiology. To unify ultrasound
reporting and increase the reproducibility of
ultrasound investigation the European Thyroid
Imaging and Reporting Data System (ЕU-TIRADS)
has been established. FNB is the most effective
and minimally invasive diagnostic method of
DTC. Ultrasound ensures precise selection of thy-
roid nodules for biopsy. The prognosis of patients
with DTC is good and long-term survival exceeds
90%. The clinical outcomes are determined by
many factors whose number is rising due to the
increasing knowledge of the tumorogenesis.
Studies demonstrate that the histologic and
molecular genetics characteristics of DTC deter-
mine its biological behaviour. The encapsulated
follicular variant of PTC (FVPTC) frequently har-
bours RAS mutations and has an indolent nature.
The infiltrative FVPTC is characterized by a high-
er risk of metastasis and recurrence. Most often it 

Резюме Abstract
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раният фоликуларен вариант на ПТК е чест
носител на RAS-мутацията и има благоприятно
протичане. Инвазивният от своя страна се
отличава с по-висок метастатичен потенциал 
и риск за рецидив. При него най-честа е BRAFV
600E мутацията. Други фактори, определящи
биологичното поведение на ДТК, са размерът на
тумора, наличието и характеристиката на лимф-
ните метастази, наличието на далечни метаста-
зи и възрастта на пациента. Анализирането на
всички тези фактори от мултидисциплинарен
екип позволява по-прецизно определяне на риска за
рецидив, карцином-свързана смъртност, както и
оптималното поведение при пациентите с ДТК.

Като диференциран тиреоиден карцином
(ДТК) се определят папиларният (ПТК) и фолику-
ларният карцином (ФТК). Те водят началото си
от фоликуларния епител на щитовидната
жлеза. Преобладаващата част от ДТК е споради-
чен като едва 5% от случаите са фамилни (1).
Епидемиологични проучвания сочат, че тиреоид-
ният карцином се открива в 5% от възлите на
щитовидната жлеза (2) и най-честият вид е
папиларният. Той представлява над 90% от
туморите на щитовидната жлеза и е най-често-
то злокачествено ендокринно заболяване. Често-
тата на ФТК е много по-ниска от тази на ПТК и
прогресивно намалява, като в момента се оценя-
ва на 5-15% от всички тиреоидни карциноми
(3,4). За разлика от ФТК, честотата на ПТК
нараства в световен мащаб. ПТК е от 3 до 4
пъти по-чест при жените в сравнение с мъже-
те. Може да се развие във всяка възраст, но най-
често се диагностицира при лица между 30-60 г.
и рядко в детска възраст. В Канада това е
ракът с най-бързо увеличаваща се честота – с
6,8% годишно при мъже и с 8,8% – при жени (5).
Подобна е тенденцията и в САЩ. Годишната
заболеваемост там почти се е утроила за
последните 34 г. – от 4,9 на 100,000 през 1975 г.
на 14,3 на 100,000 през 2009 г. Aschebrook-Kilfoy и
сътр. считат, че ПТК ще бъде третото по

честота злокачествено заболяване при жените
през 2019 г. в САЩ, като разходите за лечение-
то се предвижда да достигнат 19-21 млрд. щат-
ски долара годишно (6,7). Увеличава се дялът на
папиларния микрокарцином (мПТК), който е с
размери ≤1 cm. За периода 1988-1989 г. в САЩ
25% от новодиагностицираните случаи на ПТК
са били микрокарциноми, като процентът за
2008-2009г. е 39% (8). 

Данни на Клиничния център по ендокриноло-
гия и геронтология (КЦЕГ) сочат, че делът на
мПТК се е увеличил с 18% при сравнение между
два 10-годишни периода (41% за 1996-2005 г. и
59% 2006-2015 г.) (9). В България през 2011 г. ПТК
заема първо място сред всички злокачествени
заболявания при жените на възраст между 15-29
г., 4-то място – при тези на възраст 30-44 г. и 7-
мо място – при тези на възраст 45-59 г. (9).
Счита се, че важна роля за промяната в епиде-
миологията на ПТК има рутинното използване
на ехографията на щитовидната жлеза в кли-
ничната практика и въвеждането на тънкоигле-
ната биопсия под ехографски контрол (ТПБ) с
цитологично изследване. Тази констатация се
подкрепя и от епидемиологични проучвания,
които докладват честота на палпаторно уста-
новените възли на щитовидната жлеза от 4%
до 7% в общата популация (10), а на ехографски
диагностицираните – 20%-75% (2,11). В Южна
Корея заболеваемостта от рак на щитовидна-

диференциран тиреоиден карцином, епидемио-
логия, EU-TIRADS-система, хистологични вари-
анти, клинично протичане

Ключови думи:

differentiated thyroid carcinoma, epidemiology, EU-
TIRADS system, histologic variants, clinical behavior

Key words:

harbours BRAFV600E mutation. Other factors
influencing biological behaviour of DTC are
tumour diameter, presence and characteristics of
lymph node metastases, presence of distant
metastases and patient’s age. The analysis of all
these factors by a multidisciplinary team allows
the risk of recurrence and cancer-related death to
be more precisely assessed, and the best treat-
ment of the subjects with DTC to be determined. 

Димитрова, Инна Д. и сътрудници



Endocrinologia vol. XXIII №2 /2018
99

та жлеза през 2011 г. е 15-пъти по-висока от
тази през 1993 г. без да има промяна в карцином-
свързаната смъртност. Счита се, че важна роля
за нарасналата заболеваемост има програмата на
южнокорейското правителство за ранна диагно-
за на рака, която осигурява профилактично ехо-
графско изследване на шията. Статистическите
данни показват, че тази променена заболевае-
мост е за сметка на ПТК. Поставят се въпроси
за свръхдиагнозата на ДТК и свързаните с това
разходи върху здравните системи (12). Израз-
ходваните средства за лечение на пациенти с
тиреоиден карцином за 2013 г. в САЩ са 1,6
млрд. (6). 

Френско проучване оценява влиянието на
промените в клиничната ендокринологична прак-
тика върху епидемиологията на ДТК за 20-годи-
шен период (1980-2000 г.). Докладва се, че броят
на пациентите, които се обръщат към лекар по
повод на палпируем възел или тиреоидна дис-
функция, остава стабилен във времето. В кон-
траст на това е изводът, че значително се уве-
личава броят на пациентите със случайно уста-
новени възли на щитовидната жлеза. Техниче-
ският напредък в ехографията като образен
метод осигурява възможността за диагностика
на непалпируеми възли, ехографски суспектни за
малигнени и изискващи ТПБ (13). Наред с това
проучване и редица други докладват нарастване
на дела на пациентите, оперирани от ДТК, като
част от общия брой на пациенти, оперирани от
тиреоидни заболявания.

1) изразена хипоехогенност (възелът е по-
хипоехогенен от претиреоидните мускули); 

2) неправилна форма (по-висок отколкото
широк); 

3) неравни граници (микролобулирани, нали-
чие на спикули); 

4) микрокалцификати. Възлите с размер >1
cm в тази категория се биопсират. Тези <1 cm са
показани за биопсия при съпътстваща суспект-
на шийна лимфаденопатия.  

EU-TIRADS 4 – риск за малигненост 6-17%.
Възлите без суспектни ехохарактеристики, но с
лека хипоехогенност (по-хипоехогенни от окол-
ния тиреоиден паренхим) попадат в тази кате-
гория. Биопсират се тези >1,5 cm.

EU-TIRADS 3 – риск за малигненост 2-4%.
Oбхваща изоехогенните и хиперехогенните
възли без суспектни ехохарактеристики.
Биопсират се само възли >2 cm.

EU-TIRADS 2 – риск, доближаващ се до 0%. В
тази категория попадат анехогенните и спон-
гиозните възли. Биопсия не се препоръчва.

EU-TIRADS 1 – нормална щитовидна жлеза.
Тънкоиглената пункционна биопсия (ТПБ)

под ехографски контрол с последващо цитоло-
гично изследване е най-ефективният и минимал-
но инвазивен метод за диагностика на ПТК.
Рутинното извършване и нарасналият опит на
цитопатолозите в областта на тиреоидната
цитология доведе до увеличаване на диагно-
стичната точност на метода и намаляване на
броя на диагностичните тиреоидектомии.
Позитивната предиктивна стойност (ППС)
при ТПБ на възли на щитовидната жлеза е 89-
98%, а негативната предиктивна стойност
(НПС) е 94-99%. Чувствителността и специ-
фичността на метода са високи, като според
различни проучвания варират съответно от 83-
92% и от 75-97% (9).

В практиката се използват различни систе-
ми за отговор на тиреоидната цитопатология.
Bethesda системата е една от тях и е създадена
през 2007 г. от мултидисциплинарен екип след
подробен анализ на публикуваната литература
в областта и ревизирана през 2017г. Тази систе-
ма осигурява възпроизводимост и сравнимост
на резултатите от цитологичните изследва-
ния, проведени в различни центрове. Системата
се състои от 6 категории, като всяка е свърза-
на с определен риск за малигненост и съотве-
тен алгоритъм за терапевтично поведение
(Табл. 1). За категории III (B3) и IV (B4) по Bethesda
са посочени двойка синонимни понятия, съот-
ветно атипия с неясно значение и фоликуларна
лезия с неясно значение, фоликуларна неоплазма
и суспекция за фоликуларна неоплазма. Всяка
цитопатологична лаборатория избира кое от 

Ехографското изследване е основен метод
за диагностика на възлите на щитовидната
жлеза и за подбор на тези, показани за биопсия.
Въз основа на натрупания опит в областта на
диференциалната диагноза на тиреоидните
възли през последните 10 г. се предлагат различ-
ни системи за класификацията им. През 2017 г.
Европейската тиреоидна асоциация (ЕТА) предло-
жи използването на European Thyroid Imaging and
Reporting Data System (ЕU-TIRADS) с цел да се уни-
фицира описанието на ехографската находка и
да се подобри възпроизводимостта на резулта-
тите от ехографското изследване. ЕU-TIRADS
разделя възлите в категории според наличието
на определени ехографски характеристики. За
всяка категория е изчислен релативен риск за
малигненост и е дадена препоръка за терапев-
тично поведение (14).

EU-TIRADS 5 – риск за малигненост 26-87%.
Възлите, които попадат в тази категория,
имат поне един от следните суспектни за
малигненост ехографски белези: 

Диагноза на ДТК
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понятията да използва в дадената категория.
Петнадесет до тридесет процента от

биопсираните възли имат недетерминирана
цитология – категории III (B3), IV (B4) и V (B5). В
редица проучвания към недетерминираната
цитология се отнасят само B3 и B4, т.к про-
центът на малигненост в категория B5 е висок.
Сериозен диагностичен проблем са пациентите
с недетерминирана цитология – B3 и B4. Те
често се насочват за извършване на диагно-
стична оперативна интервенция, като 70-80%
от оперираните възли са доброкачествени на
трайната хистология (15). 

Има редица изследвания за използването на
молекулярни тестове за подобряване на диагно-
стичната стойност на ТПБ и избягване на
ненужни диагностични лобектомии. В основата
на тези тестове стои изследването на чести
мутации с доказана роля в патогенезата на ДТК
като BRAFV600E мутацията, точковите мута-
ции в RAS-гените, PAX8/PPAR gamma пренарежда-
нето и други. При използването на молекулярни
тестове е важно познаването на техните
характеристики. Някои тестове изследват ДНК
и откриват мутации (7-генния молекулярен
панел; ThyroSeq V2). Други характеризират ген-
ния експресионен профил на транскрипционно
ниво (информационна РНК). Част от молекуляр-
ните тестове са от полза за предсказване на
доброкачествения характер на възела (изключ-
ващи). Пример за такъв е Afirma Gene Expression
Classifier. Той изследва експресията на 142 гена на
транскрипционно ниво чрез микрочипов анализ.
Не се препоръчва за използване при възли кате-
гория B5, защото е изключващ тест. ThyroSeq
V2 е наскоро разработен търговски панел, чрез
който се изследва наличието на повече от 400
точкови мутации и 42 генни пренареждания. Този
тест има висока ППС и НПС, съответно 83% и 96%,
т.е. тестът изпълнява критериите за включващ и
изключващ тест (16,17). Ограниченията на тези
молекулярни тестове са цената и търговското
им разпространение само на територията на
САЩ. На този етап няма молекулярен тест,
който самостоятелно да може да потвърди или
изключи малигненост в трудните за диагноза
случаи. Необходими са допълнителни изследва-
ния на нови потенциални диагностични маркери
за ПТК. Алтернативен подход към изучаването
на туморния генен профил е изследването на
продуктите на генната експресия (протеини) в
серума, като до момента разработките в
областта са много малко.

Клетките на ПТК имат отличителни ядре-
ни белези, на които се основава хистологичната
диагноза (светли, тип матово стъкло ядра,
туморните ядра са по-големи от тези на нор-
малните фоликуларни клетки, съдържат еозино-
филни вътреядрени включвания и лонгитудинал-
ни вгъвания на ядрената мембрана). Различават
се няколко хистологични варианта на ПТК: 

1. Микрокарцином; 
2. Класически вариант; 
3. Фоликуларен вариант; 
4. Тall cell вариант; 
5. Дифузен склерозиращ вариант; 
6. Солиден вариант; 
7. Цилиндричноклетъчен вариант; 
8. Warthin-like вариант; 
8. Онкоцитен вариант; 
9. Светлоклетъчен вариант; 
10. Крибриформен с морули; 
11. Hobnail  вариант; 
12. ПТК с фасциит-подобна строма.
Класическият ПТК се отличава с наличие на

папиларни по структура пролиферации (18). 
Папиларният микрокарцином включва всич -

ки ПТК с размер ≤1 cm, независимо от техните
морфологични особености. Открива се често в
аутопсионни серии (6-36%) (19). Прогнозата при
този вид е много добра. Мета-анализ на проучва-
ния върху мПТК сочи, че в 28% има метастази в
лимфни възли при диагностицирането, но карци-
ном-свързаната смъртност е едва 0,3%.
Далечните метастази са редки и има едва някол-
ко проучвания, анализиращи вероятни рискови
фактори (20,21). Установено е, че далечните
метастази при пациенти с мПТК са по-чести при
по-голям размер на тумора (>8 mm), наличие на
лимфни метастази и напреднала възраст (22).
Горепосоченият мета-анализ докладва честота
на фоликуларния вариант на ПТК в групата на
мПТК от 9,7-31%, на tall cell варианта – 0,8%, а на
дифузния склерозиращ вариант на ПТК – 5-
11,7%. При мПТК заболеваемостта е по-голяма
при женския пол, като съотношението е 4,85:1
(20). Интересен е фактът, че проучвания върху
аутопсионни серии установяват значително по-
малки полови различия (23).

Фоликуларният вариант на ПТК е относи-
телно чест – около 30% от всички ПТК.
Различават се два основни вида – капсулиран
(неинвазивен) и инвазивен. И двата вида имат
фоликуларен строеж, но при капсулирания има
фиброзна капсула, докато при инвазивния се
наблюдава инфилтративен растеж (24). При
фоликуларния вариант на ПТК няма папиларни по
структура пролиферации. Хистологичната 
диагноза е на базата на ядрените характеристи-
ки на туморните клетки. В миналото е преобла-

Морфологични особености и хистоло-
гични варианти
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от заболяването, двама са живи при персисти-
ране на заболяването, докато при останалите
104-има липсват клинични, структурни и биохи-
мични данни за заболяване (25). При проучване на
61 пациенти с капсулиран фоликуларен вариант
на ПТК честотата на лимфните метастази е
5%, като в серията няма случай на далечни мета-
стази (28). Поради категоричните данни за бла-
гоприятно протичане и много нисък риск за
рецидив е предложено капсулираният фоликула-
рен вариант на ПТК да се преименува на noninva-
sive follicular thyroid neoplasm with papillary-like
nuclear features (NIFTP) (29).

Капсулираният фоликуларен вариант на
ПТК може погрешно да се диагностицира като
фоликуларен аденом или карцином. Определящи 

давал инвазивния, като в момента половината
до две трети от случаите са на капсулиран
фоликуларен вариант на ПТК (25). Двата вида се
различават по отношение на биологичното си
поведение и на молекулярно-генетичния си про-
фил. Капсулираният фоликуларен вариант на
ПТК е чест носител на RAS-мутация, докато
инвазивният – на BRAF      мутацията (26,27).
Докато капсулираният има благоприятно про-
тичане, то инвазивният се отличава с по-висок
метастатичен потенциал и риск за рецидив, но
въпреки това сходен с този на класическия ПТК.
Обобщение на шест проучвания посочва, че при
107 случая на капсулиран фоликуларен вариант
на ПТК 25% са с лимфни метастази и 1% с далеч-
ни метастази. От 107-те пациенти един умира 

Таб ли ца 1. Категории по Bethesda системата за отговор тиреоидната цитопатология 

Категория Цитологична характеристика              Риск за            Терапевтично 
по Bethesda малигненост поведение

I Недиагностична 1. Кистично съдържимо                               5-10% Повторна
2. Липса или недостатъчен брой          биопсия

клетки в препаратите
3. Други (неадекватна фиксация, 

оцветяване)

II Доброкачествена 1. Доброкачествен фоликуларен                    0-3% Проследяване
възел (колоиден, аденоматозен)

2. Тиреоидит на Хашимото
3. Субакутен тиреоидит
4. Други 

III Атипия с неясно       Наличие на микрофоликули или                     6-18% Повторна био-
значение или            онкоцити в аспират с малък                                             псия, молекуляр-
Фоликуларна лезия целуларитет; наличие на единични                                    но-генетично 
с неясно значение    фоликуларни клетки  с атипични                                       изследване, 

цитоплазмени/ядрени белези лобектомия

IV Фоликуларна нео-      Изразен целуларитет, оскъдно                 10-40% Молекулярно-
плазма или Суспе-     колоид, предоминиране на микро-                                     генетично 
кция за фоликулар-     фоликули, структури тип розетки                                  изследване, 
на неоплазма лобектомия

V Суспекция за           1. Суспекция за папиларен тиреоиден         45-60%          Тиреоидектомия 
малигненост карцином                                                                        или лобектомия

2. Суспекция за медуларен тиреоиден 
карцином

3. Суспекция за метастатичен карцином
4. Суспекция за лимфом
5. Друг

VI Малигнена 1. Папиларен тиреоиден карцином               94-96%          Тиреоидектомия 
2. Нискодиференциран карцином                                       или лобектомия
3. Медуларен тиреоиден карцином
4. Анапластичен тиреоиден карцином
5. Плоскоклетъчен карцином
6. Метастатичен карцином
7. Неходжкинов лимфом
8. Друг

V600E
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за диагнозата на фоликуларния вариант на ПТК
са ядрените белези, характерни за ПТК.
Прилагането на имунохистохимични и молеку-
лярни маркери също има важна роля. Липсата на
капсулна и/или съдова инвазия и наличие на фоку-
си от клетки с ядрени белези, характерни за
ПТК, са част от причините за трудности при
диагнозата (9).

Tall cell вариантът се характеризира с клет-
ки, чиято височина надвишава поне 3 пъти
ширината им. Честотата на този вид ПТК вари-
ра от 3,2-19% по литературни данни (30).
Широкият интервал може да се дължи на разли-
чията в критериите за диагноза. Според
Американската тиреоидна асоциация (АТА) пове-
че от 50% от туморните клетки трябва да
имат характеристиките на tall cell, за да се
постави тази диагноза (31). Tall cell вариантът е
с по-агресивно биологично поведение в сравне-
ние с класическия ПТК – среща се с по-голяма
честота при по-възрастни пациенти, по-чести
са шийните лимфни метастази, рецидивите,
както и тумор-свързаната смъртност. BRAF
мутацията се установява приблизително в 80%
от случаите на  tall cell вариант на ПТК (22).

Дифузният склерозиращ вариант на ПТК е
рядък хистологичен вариант с честота около 3%
(0,7-6,6%) (3,32). Той е по-чест при по-млади пациен-
ти и е в асоциация с лимфоцитарен тиреоидит.
Прогнозата при пациенти с дифузен склерозиращ
вариант на ПТК е сходна с тази на класическия
ПТК, но се съобщава по-висока честота на локо-
регионалните и далечни метастази (32,33).

Някои хистологични варианти на ПТК са
свързани с фамилни туморни синдроми.
Крибриформеният с морули вариант е рядък
(0,5% от ПТК), но той в 40% се среща в съчета-
ние с фамилна аденоматозна полипоза (ФАП).
Наличието на β-катенин положителна имунохис-
тохимия има важно диагностично значение при
този рядък вид ПТК. Няма хистологичен белег,
който да разграничи спорадичния крибриформен
с морули вариант на ПТК от този, асоцииран с
ФАП, но е важно да се отбележи, че мултифо-
калността се среща по-често при пациенти с
ФАП. В около 40% диагнозата на тиреоидния
карцином предхожда диагнозата на ФАП, зато-
ва е уместно при пациенти с крибриформен с
морули ПТК да се извърши гастроентерологич-
на и генетична консултация (38).

Други редки варианти на ПТК са солидният
вариант (3%), цилиндричноклетъчният (0,2%),
онкоцитният (1-11%), Warthin-like вариант, свет-
локлетъчният вариант (<1%), hobnail вариант
(<2%) и ПТК с фасциит подобна строма (3).
Познаването на хистологичните варианти на
ПТК е важно не само за патолозите, но и за кли-

ницистите ендокринолози, т.к. някои хистоло-
гични варианти се свързват с по-неблагопри-
ятна прогноза. Според литературните данни
такива са tall cell вариантът, дифузно склерози-
ращият вариант, цилиндричноклетъчният и
hobnail вариантът на ПТК (9).

Въпреки че ПТК и ФТК се обединяват в гру-
пата на ДТК, ФТК показва специфики в биологич-
ното си поведение. През последните години
честотата му намалява. Счита се, че причини за
това са стриктните критерии за диагностика
(капсулна и съдова инвазия), нарастващата
честота на ПТК и свръхдиагнозата на фолику-
ларния вариант на ПТК. ФТК метастазира основ-
но по хематологичен път в резултат на афини-
тета си към съдова инвазия. Лимфните мета-
стази са редки и се оценяват на около 10% (35).
Хистологично се различават два варианта на
ФТК – капсулиран и обширно инвазивен (3). ФТК
се диагностицира след установяване на съдова
или капсулна инвазия, за което е необходимо
хистологично изследване. 

Цитологичното изследване е скринингов, а
не диагностичен тест за възлите с фоликула-
рен строеж. Счита се, че ФТК има по-агресивно
поведение в сравнение с ПТК (36). Преживяе-
мостта без структурни и биохимични белези на
заболяване (disease-free survival) при пациенти,
лекувани от ФТК и проследени за период от 40
месеца, варира от 46%-97% в зависимост от
възрастта, наличието на далечни метастази
при диагностицирането, съдовата инвазия, раз-
мера на тумора (37,38).

Онкоцитният (Hurthle-клетъчен) карцином
отскоро се разглежда като самостоятелен вид
ДТК. Изграден е от клетки с гранулирана еозино-
филна цитоплазма. Микроскопският изглед на
цитоплазмата се дължи на множеството мито-
хондрии в нея. За Hurthle-клетъчния тумор е
характерно метастазиране в шийни лимфни
възли, както и по-чести рецидиви в сравнение с
класическия фоликуларен карцином. Онкоцитни-
ят карцином е с по-лоша прогноза по отношение
на преживяемостта от ФТК (39,40). Важно от
клинична гледна точка е по-ниската му чувстви-
телност към радиоактивен йод (41).

Оценката на риска за рецидив и карцином-
свързаната смъртност при пациенти с ДТК е
важна и определя терапевтичното поведение.
Тя започва още постоперативно с хистопатоло-
гичното pTNM стадиране на American Joint
Committee on Cancer/Union for International Cancer
Control (AJCC/UICC). Предимствата на тази
система са следните: 

1) дава информация за очакваната прежи-

Оценка на риска
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нелекувани. Важен клиничен въпрос е връзката
между шийните лимфни метастази и преживяе-
мостта при пациенти с ДТК. Ретроспективно
проучване, използващо данни на SEER (Surveilla-
nce, Epidemiology and End Result Program) и National
Cancer Data Base посочва, че наличието на лимф-
ни метастази увеличава карцином-свързаната
смъртност при млади и при по-възрастни паци-
енти. Въпреки това за млади пациенти (под 55
години) тази корелация е с малко клинично значе-
ние (42,53). Изследване на Ito и сътр. доказва, че
наличието на шийни метастази над 1,5 cm сe
свързва с по-висок риск от рецидив в сравнение
с N0 или с наличие на шийни метастази под този
размер (54). Проучването на Yamashita и сътр.
докладва, че екстранодалната инвазия на мета-
статични шийни лимфни възли независимо от
размера им се свързва с по-малка преживяемост
при пациентите с ДТК (55).  

Карцином-свързаната смъртност при паци-
ентите с ДТК нараства с възрастта. Проучване
върху 3664 пациенти в Memorial Sloan Kettering
Cancer Center установява влошаване на прежи-
вяемостта с нарастване на възрастта без да се
откроява определена  възрастова граница. В 7-
мото издание на AJCC/UICC TNM – класифика-
цията за възрастова граница се приема 45 г., а в
8-мото – 55 г. Всички пациенти от 45-54 г. без
далечни метастази се класифицират като
първи стадий на заболяването според 8-мото
издание. Авторите на едно наскоро приключило
международно проучване върху 9484 пациенти с
ДТК (с медиана на проследяване от 5-години)
съобщават, че 12% от пациентите са рестади-
рани от втори в първи стадий в съотвествие с
новата възрастова граница в 8-мото издание на
AJCC/UICC TNM – класификацията. Съобщената
10-годишна преживяемост в групата на реста-
дираните е 98% (56). 

Напредъкът в изясняването на молекуляр-
но-генетичните механизми на туморогенезата
на ДТК доведе до установяването на допълни-
телни фактори, имащи отношение към прежи-
вяемостта и честотата на рецидивите.
Пример за това е BRAF        мутацията. Тя се
свързва с биологично по-агресивни хистологич-
ни варианти на ДТК. В литературен обзор,
включващ 14 проучвания, BRAF        мутацията
се асоциира със значимо по-висок риск за реци-
див (57). Тъй като мутацията се среща по-често
при агресивните фенотипи на ДТК, при които е
по-често и наличието на регионални метастази
и екстратиреоидна инвазия, е трудно да се пре-
цени каква част от изчисления риск за рецидив и
персистиране на заболяването е в резултат на
BRAF        мутацията. Според някои автори 
мутацията е независим предиктор на риска за 

вяемост на пациента, базирайки се на данни за
средната преживяемост на пациентите в тази
група; 

2) улеснява комуникацията между лекарите,
участващи в терапевтичния екип; 

3) подпомага вземането на решения относ-
но лечението и проследяването на пациентите
с ДТК. Тази стадираща система оценява добре
риска за смъртност, но не и риска за рецидив
(42). В литературата се описват и други систе-
ми, показващи добри статистически резултати
в оценката на риска за рецидив и карцином-
свързаната смъртност – количествената кла-
сификация (QTNM), създадена от Onitilo и сътр.,
и класификацията на клиниката Mayo (MACIS).
QTNM класификацията оценява хистологичния
вид на тумора, големината на тумора, наличие-
то на лимфни и далечни метастази и възрастта
на пациента, като се дават съответни точки
(43). Тази класификация е създадена, за да прогно-
зира риска за рецидив, но показва добри резулта-
ти и по отношение на карцином-свързаната
смъртност (44). По литературни данни наред с
AJCC/UICC TNM – класификацията, MACIS класи-
фикацията дава най-добри резултати в пред-
виждането на преживяемостта. Зад абрeвиату-
рата MACIS стои метастазa (metastasis);
възраст (age); радикалност на оперативната
интервенция (completeness of resection); инвазия
на тиреоидната капсула (invasion); размер на
тумора (size) (45). 

Шийните лимфни метастази са чести при
ПТК. Те са важен фактор при стадирането на
заболяването. Терминът “клинично значима”
лимфна метастаза се използва, когато мета-
статичният лимфен възел е палпируем, видим
на ехографско изследване или се установява при
оперативната интервенция. Лимфната дисек-
ция, извършена по повод на “клинично значима”
лимфна метастаза, се означава като терапев-
тична. Процентът на “клинично значимите”
шийни лимфни метастази при пациенти с ПТК е
около 35% (46). Проучвания при пациенти с ПТК
и обширна шийна лимфна дисекция с много внима-
телно хистологично изследване на отстранени-
те лимфни възли установяват наличие на лимф-
ни метастази в 12-81% от случаите (22, 46–49).
Въз основа на тези резултати е въведен тер-
минът “субклинични” лимфни метастази. Той
означава тези лимфни метастази, които са
неустановими палпаторно, ехографски и при
интраоперативна инспекция. При проучвания на
пациенти с мПТК честотата на “субклинични-
те” лимфни метастази в централния шиен ком-
партимент варира от 37-64% (46,50–52). Както
при мПТК, така и при ПТК “субклиничните мета-
стази” рядко стават “клинично значими”, дори и 
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ATA препоръчва тоталната тиреоидекто-
мия при пациенти с ДТК и размер на тумора над
4 cm, при тумори с по-малки размери, но с екс-
тратиреоидна инвазия, при наличие на “клинично
значими” лимфни метастази и при далечни.
Благодарение на техническия напредък в ехогра-
фията и високочувствителните методи за
изследване на тиреоглобулин (Тг) в динамика
днес рутинно не се препоръчва извършване на
тотална тиреоидектомия, последвана от
радиойодаблация, с цел улесняване на дългого-
дишното проследяване на пациенти. Според пре-
поръките на АТА при тумори между 1-4 cm би
могло да се извърши както лобектомия, така и
двустранна интервенция (тотална или субто-
тална тиреоидектомия). Смъртността за паци-
енти с ДТК и диаметър на тумора под 4 cm без
екстратиреоидна инвазия е под 1% за 10-годи-
шен период на наблюдение независимо от обема
на операцията – лобектомия или тиреоидекто-
мия. Влияние върху карцином-свързаната смърт-
ност при тези пациенти има възрастта и
мъжкият пол (65). Затова преценката за обема
на операцията при пациенти с ДТК се определя
от множество фактори като: възраст на паци-
ента (>45 г.), нодозна трансформация на другия
дял, пол, анамнеза за облъчване в областта на
главата и шията, фамилна анамнеза за рак на
щитовидната жлеза. ЕТА препоръчва тиреои-
дектомия при всички ДТК над 1 cm. Според АТА и
ЕТА при мПТК без локо-регионални и далечни 

рецидив (58,59). Едно проучване върху 2099 паци-
ента сочи, че BRAFV600E мутацията е свързвана
с повишен риск за рецидив при класическия и при
фоликуларния ПТК. Счита се, че BRAF статусът,
добавен към установените вече клинико-пато-
логични фактори, ще подобри първоначалното
определяне на риска за рецидив при пациентите,
оперирани от ДТК (60).

Ретроспективно обсервационно проучване
на 400 ДТК докладва, че мутациите на теломераз-
ния промотор (TERT) са по-чести при биологично
агресивните ДТК. Посочва се, че TERT мутациите
са независим предиктор на карцином-свързаната
смъртност (61). Скорошни изследвания доклад-
ват ниска честота на случаите на ДТК с едновре-
менно наличие на няколко мутации – асоциация на
BRAF          с мутации в TERT, PIK3CA (мутации във
фосфатидилинозитол 3-киназния път), TP53
(мутации в p53 протеина) и AKT1 (мутации в
серин-треонин протеин киназния рецептор).
Налице е, обаче, силна корелация между асоциира-
не на няколко мутации с агресивно биологично
поведение на ДТК (62–64).

метастази лобектомията е препоръчителната
хирургична интервенция. 

Значението на терапевтичната лимфна
дисекция при “клинично значими” метастатични
шийни лимфни възли е ясна, но тази на профилак-
тичната лимфна дисекция остава повод за
дебат. Според препоръките на АТА профилак-
тичната централна шийна лимфна дисекция е
оправдана при пациенти, при които са налице
фактори за повишен риск от метастази и реци-
див на заболяването – напреднала възраст,
голям туморен размер (>4 cm), екстратиреоидна
инвазия, клинични данни за метастази в латерал-
ния компартимент (66,67). Проучванията върху
корелацията между BRAFV600E мутацията при
ДТК и наличието на лимфни метастази са с про-
тиворечиви резултати (68–70). Въз основа на
това АТА не препоръчва BRAFV600E – мутацион-
ният статус да се взема предвид при решение-
то за профилактична централна шийна лимфна
дисекция.

След първоначалната терапия пациентите с
ДТК се проследяват от лекарски екип, включващ
ендокринолози и лъчетерапевти. Натрупва се
допълнителна клинична информация, която дава
възможност за преоценка на риска за рецидив (71).
Отговорът на пациентите към първоначалната
терапия (тиреоидектомия и радиойодаблация)
според АТА може да бъде както следва: 

Отличен отговор към първоначалната
терапия: Без клинични, биохимични и структур-
ни данни за заболяване. Няколко ретроспектив-
ни проучвания сочат, че при пациентите с отли-
чен отговор към първоначалната терапия
рискът за рецидив е 1-4%. 

Биохимично непълен отговор към първона-
чалната терапия: Тг извън нормата или покачва-
щи се антитиреоглобулинови антитела (ТАТ)
без структурни данни за персистиране на забо-
ляването. Биохимично непълен отговор към
първоначалната терапия се дефинира при след-
ните стойности на Тг: нестимулиран на шестия
месец след радиойодаблацията >5 ng/ml, нести-
мулиран 1 година след радиойодаблацията >1
ng/ml и стимулиран тиреоглобулин 1 година след
аблацията >10 ng/ml (72–74). Нивото на Тг зави-
си от тиреостимулиращия хормон (ТСХ), от
обема на остатъчен нормален тиреоиден парен-
хим, от обема на остатъчния тумор, от това
дали е проведена радиойодаблация и от периода,
изминал след провеждането й. Обикновено Тг и
ТАТ намаляват с времето, изминало от първона-
чалната терапия (75,76). При малък процент от
пациентите с биохимично непълен отговор се
наблюдава нарастване на нестимулирания Тг с
времето. Стойността на Тг, определяща биохи-
мично непълен отговор при пациенти с лобек-
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ДТК е заболяване с нарастваща честота и
социално значение в световен мащаб. Широко-
то използване на ехографията и тънкоиглената
биопсия направиха възможно диагностициране-
то на микрокарцинома, но и поставиха въпроси
за свръхдиагнозата и лечението. Напредъкът в
изясняването на молекулярно-генетичните меха-
низми на туморогенезата на ДТК доведе до по-
добро прогнозиране на биологичното поведение
на различните хистологични варианти. Това поз-
волява по-прецизно определяне на риска за реци-
див и карцином-свързана смъртност, както и
оптимално терапевтично поведение. Лечението
на ДТК се определя от множество фактори и
техният брой нараства с продължаващите про-
учвания и открития в областта. Основа за нови
изследвания са молекулярно-генетичните меха-
низми на туморогенезата и връзката им с биоло-
гичното поведение на различните варианти ДТК.

Редица проучвания доказват, че хистологични-
те и молекулярно-генетичните особености на
ДТК, размерът на тумора, наличието на регио-
нални лимфни метастази, броят им, наличието
на екстранодална туморна инвазия, на екстра-
тиреоидна инвазия, на далечни метастази,
както и възрастта на пациента определят кли-
ничното развитие на заболяването, съответно
и прогнозата.
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томия или тиреоидектомия без радиойодабла-
ция, е неясна. 

Структурно непълен отговор към първо-
началната терапия: Данни за персистиращи или
новодиагностицирани локо-регионални или далеч-
ни метастази. Пациентите със структурно
непълен отговор имат най-висока карцином-
свързана смъртност (77).

Недетерминиран отговор: Биохимичните и
структурните данни не могат категорично да
определят отговора на пациента към лечението.
В тази група попадат пациенти с некръвоснабде-
ни възли <1 cm в ложето на жлезата, атипични
шийни лимфни възли, които не са биопсирани.
Включват се още пациенти с установим нести-
мулиран Тг <1 ng/ml, стимулиран Тг между 1-10
ng/ml, пациенти със стабилни или намаляващи
нива на ТАТ без убедителни структурни данни за
заболяването. При около 15-20% от пациентите
с недетерминиран отговор се установява перси-
стиране или рецидив на заболяването за 10-годи-
шен период на наблюдение. В останалите случаи
пациентите остават в групата на недетермини-
ран отговор и се проследяват.

Прогнозата на ДТК е добра, като дълго-
срочната преживяемост надвишава 90% (78).
Въпреки ниската смъртност при това заболява-
не в около 30% настъпва рецидив на тумора (79).
Най-често рецидивите са локални – в тиреоидно-
то ложе и в шийните лимфни възли (80). 

Заключение
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Глюкагоно-подобният пептид-1 (GLP-1) и глюкозозависимият инсулинотропен пептид  (GIP) пред-
ставляват естествени инкретинови хормони, които се секретират от L- и  K- клетките на инте-
стиналната лигавица в отговор на физиологичната стомашно-чревна глюкозна абсорбция. Ендогенно
синтезираните и отделени в циркулацията GLP-1 и GIP се характеризират със сравнително кратък
полуживот (около 2-5 мин.) поради бързото им разграждане от специфичния ензим дипептидил-пеп-
тидаза – 4 (ДПП-4). Инхибирането на ДПП-4 се използва като потенциален антихипергликемичен
механизъм, залягащ в основата на инкретиновата терапия.

Цел на проучването: Сравняване на базалните серумни нива на инкретиновите хормони GLP-1 и
GIP при пациенти със захарен диабет тип 2 (ЗД 2) на монотерапия с метформинов препарат и на ком-
бинирана терапия с метформинов препарат и ДПП-4 инхибитор.

Материали и методи: Пилотното проучване обхваща 27 пациента (13 жени и 14 мъже) с уста-
новен ЗД 2, разпределени в 2 групи съгласно провежданата антидиабетна терапия - Група 1 (n=16) -
монотерапия с метформинов препарат; Група 2  (n=11) – комбинирана терапия с метформинов пре-
парат и ДПП-4 инхибитор. При всички пациенти са извършени следните клинико-химични изследвания
–  ръст, тегло, биоимпедансен анализ на телесен състав, кръвна захар на гладно (КЗ 0‘), постпранди-
ална кръвна захар (ППКЗ), гликиран хемоглобин (HbA1c), общ холестерол (ОХ), ХДЛ-холестерол (ХДЛ-
хол), триглицериди (ТГ), трансаминази (АСАТ и АЛАТ), базални серумни нива на GLP-1 и GIP. Изчислени
са индекс на телесна маса (ИТМ) = тегло (кг)/(ръст (м)2 и ЛДЛ-хол (формула на Friedewald) =  ОХ – (ХДЛ-
хол + ТГ/2,2).

Резултати: При пациентите, приемащи ДПП-4 инхибитор в комбинация с метформинов препа-
рат серумните нива на GIP се регистрират сигнификантно по-високи (P<0,001), в сравнение с тези
при пациентите на монотерапия с метформин, но за разлика от това серумните нива на GLP-1 не се
различават сигнификантно между двете групи (P0,05). 

Заключение: Приемът на ДПП-4 инхибитори значимо повишава базалните нива на GIP, но не
повлиява сигнификантно тези на GLP-1. Получените данни от пилотното проучване обуславят
необходимост от по-задълбочени клинични изследвания по отношение патогенетичната роля и на
двата инкретинови хормона.
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Глюкагоно-подобният пептид-1 (GLP-1) и
глюкозозависимият инсулинотропен пептид
(GIP) представляват естествени инкретинови
хормони, които се секретират от L- и  K- клет-
ките на интестиналната лигавица в отговор на
физиологичната стомашно-чревна глюкозна
абсорбция. Ендогенно синтезираните и отделе-
ни в циркулацията GLP-1 и GIP се характеризи-
рат със сравнително кратък полуживот (около
2-5 мин.) поради бързото им разграждане от спе-
цифичния ензим дипептидил-пептидаза–4 (ДПП-
4). През 1998 г. J. Holst и сътр. (1, 2) за първи път
достигат до извода, че инхибирането на ензима
ДПП-4 представлява потенциален антихипергли-
кемичен механизъм. Разкритият ефект има за
резултат разработване в последващите години
на нов клас медикаменти - т. нар. инкретин-бази-
рана терапия с глюкагоно-подобен пептид-1
(GLP-1) аналози, устойчиви на действието на
ДПП-4, и ДПП-4 инхибитори, която успешно се
налага при пациенти със захарен диабет тип 2 
(ЗД 2). Основното действие на ензима ДПП-4 се
свързва с разграждането на редица биологично
активни вещества, играещи ключова роля във
въглехидратната обмяна. Освен известния GLP-

Проучването е проведено в Клиника по
Ендокринология и болести на обмяната при
УМБАЛ “Св. Георги”, Пловдив и е част от про-
ект №Р-2287 – “Инкретинов ефект при захарен
диабет”, финансиран от Медицински Универси-
тет – Пловдив, Научен конкурс “Старт на док-

1, съществуват и други медиатори, допринася-
щи за ефекта на ДПП-4. Такива са GIP и някои
невропептиди като хипофизарен активиращ
аденилат циклазата пептид (РАСАР) (3), невро-
пептид Y (NPY1-36) (4). 

Използваните в съвременната клиничната
практика ДПП-4 инхибитори се характеризират
с висока селективност по отношение на ензима
ДПП-4 и свеждат до минимум риска от изява на
странични ефекти поради инхибиране на ензи-
ми, принадлежащи към същото семейство (ДПП-
8 и ДПП-9) (5).

Целта на проучването е да се сравнят
базалните серумни нива на инкретиновите хор-
мони GLP-1 и GIP при пациенти със захарен диа-
бет тип 2 (ЗД 2) на монотерапия с метформи-
нов препарат и на комбинирана терапия с мет-
форминов препарат и ДПП-4 инхибитор.

Въведение

Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) and Glucose-dependent Insulinotropic Peptide (GIP) are incretin hormones,
secreted by L- and K-cells of intestinal mucosa as a result of the physiological process of gastrointestinal glucose
uptake. Endogenously, synthesized and secreted in the circulation, GLP-1 and GIP are characterized by a relatively
short half-life (about 2-5 min) due to their rapid degradation by a specific dipeptidyl peptidase-4 enzyme (DPP-4).
Nowadays, inhibition of DPP-4 is used as a potential antihyperglycaemic mechanism underlying the incretin therapy.

Aim of the study: To compare basal serum levels of incretin hormones GLP-1 and GIP between type 2 dia-
betes mellitus (T2DM) patients on metformin monotherapy and T2DM patients on combined metformin and DPP-
4 inhibitor therapy.

Materials and methods: The present pilot study included 27 patients (13 women and 14 men) with estab-
lished T2DM, divided into 2 groups according to the antidiabetic therapy – Group 1 (n=16) – on metformin
monotherapy; Group 2 (n=11) – on combined metformin and DPP-4 inhibitor therapy. In all the patients the fol-
lowing clinical measurements and biochemical tests were performed  –  height, weight, bioimpedance analysis of
body composition, fasting glucose (GLU 0’), postprandial glucose (PPG), glycated haemoglobin (HbA1c), total cho-
lesterol (TC), HDL-cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG), transaminases (AST and ALT), basal serum levels of GLP-
1 and GIP. Body mass index (BMI)=weight (kg)/height (m)2 and LDL-cholesterol (LDL-C), using the Friedewald for-
mula: LDL-chol=TChol – (HDL-chol + TG/2,2) were calculated. 

Results: Serum GIP levels were found to be significantly higher (P<0,001) in the patients treated with DPP-4
inhibitor in combination with metformin than those in the group of patients on metformin monotherapy. In con-
trast, the serum levels of GLP-1 did not differ significantly between the two groups (P>0,05).
Conclusion: The use of DPP-4 inhibitors significantly increased the basal GIP levels but did not significantly affect
GLP-1 concentrations. The data from our pilot study point to the need for more precise clinical research con-
cerning the pathogenetic role of both incretin hormones – GLP-1 and GIP.

Abstract

Key words: Glucagon-like Peptide-1 – Glucose-dependent Insulinotropic Peptide – DPP-4 inhibitors –
type 2 diabetes mellitus

Материали и методи
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торски програми”. Проучването е одобрено от
Етична комисия при МУ, Пловдив и пациентите
са включвани след подписване на информирано
съгласие.

Представеното пилотно проучване обхва-
ща 27 пациента (13 жени и 14 мъже) с установен
ЗД 2, разпределени в 2 групи съгласно провежда-
ната антидиабетна терапия: Група 1 (n=16) –
монотерапия с метформинов препарат в доза
1700-3000 мг и Група 2 (n=11) – комбинирана тера-
пия с метформинов препарат в доза 1700-3000мг
и ДПП-4 инхибитор (линаглиптин в доза 5 мг). 

При всички пациенти са извършвани след-
ните клинико-химични измервания – ръст, тегло,
биоимпедансен анализ на телесен състав,
кръвна захар на гладно (КЗ 0‘), постпрандиална
кръвна захар (ППКЗ), гликиран хемоглобин
(HbA1c), общ холестерол (ОХ), ХДЛ-холестерол
(ХДЛ-хол), триглицериди (ТГ), трансаминази (АС
АТ и АЛАТ), базални серумни нива на GLP-1 и GIP.
Изчислени са Индекс на Телесна Маса (ИТМ) =
тегло (кг)/(ръст (м)2 и ЛДЛ-хол (формула на
Friedewald) =  ОХ – (ХДЛ-хол + ТГ/2,2).

Венозната кръв за лабораторните изслед-
вания е вземана при стандартни условия – 7,00-
8,00 ч. сутрин след 12-часов период на нощно
гладуване. Венозните проби за определяне на
изброените лабораторни показатели са насоч-
вани към Централна Клинична Лаборатория,
УМБАЛ “Св. Георги”, Пловдив. Серумните нива
на кръвната захар са измервани с помощта на
стандартен GOD-POD метод. Концентрациите
на ОХ са определяни чрез ChOD, PAP; на ТГ – чрез
GPO, PAP, на ХДЛ-хол - чрез MgSO4-декстран SO4
преципитация (Schneiders Analysers; Netherlands
test; Delta Kone Autoanalyser). Серумните нива на
GIP и GLP-1 са измервани с помощта на Human
GIP Elisa (Active form Assay Kit – IBL) и Human GLP-
1 Elisa (Inactive form Assay Kit – IBL). Трансаминази-
те са изследвани с химичен анализатор Konelab
60i, Thermo Electron Corporation (Финландия). Гли-
киран хемоглобин е измерван с имуно-инхибито-
рен тест за количествено определяне.

Биоимпедансният анализ (БИА) на телесен
състав е осъществен с помощта на биоанализа-
тор модел Tanita BC-420 с определяне на следните
показатели: общи мазнини в тялото (%), телесна
маса без мазнини (кг), мускулна маса (кг), костна
маса (кг), базов метаболизъм (основна обмяна),
приблизително количество вътрешни мазнини,
метаболитна възраст. Използвани са референт-
ни стойности за % телесни мазнини, препоръча-
ни от лицензирания софтуерен продукт за апа-
рати Tanita – Health Monitor, version 2.7.0.

Статистическият анализ на резултатите
е извършен със софтуерния продукт IBM SPSS, 

версия 21.0, за Windows. За откриване на стати-
стическа разлика между стойностите на даден
параметър в двете групи, подложени на различ-
но медикаментозно лечение, е използван непара-
метричният тест на Mann-Whitney. Резултати-
те от клиничните, антропометричните и био-
импедансните изследвания са представени като
средна аритметична ± стандартно отклонение.
За графична визуализация на разпределението
на стойностите на GIP и GLP-1 са използвани
“boxplot” диаграми (приложен е критерият 1,5
дължини на “boxplot” за идентифициране на
“бегълци”). За всички сравнения е избрано ниво
на значимост Р<0,05.

Клиничните, антропометричните и био-
импедансните показатели при изследваните
групи пациенти са представени в Таблица 1. При
двете групи се отчитат съпоставими стойно-
сти на ръст, телесно тегло, ИТМ, % мазнини,
количество вътрешни мазнини, телесна маса без
мазнини, костна маса, основна обмяна. Пациен-
тите на монотерапия с метформин са с по-висо-
ка календарна и метаболитна възраст в сравне-
ние с тези на комбинирана терапия с метформин
и ДПП-4 инхибитор, а при последните количе-
ството мускулна маса е значимо по-високо. 

Пациентите от двете групи не се различа-
ват сигнификантно по нивата на HbA1c, КЗ 0‘,
ППКЗ, ОХ, ХДЛ-хол, ЛДЛ-хол, ТГ, АСАТ и АЛАТ
(Табл. 2). 

Що касае двата измервани инкретинови хор-
мона, между групите не се открива сигнифи-
кантна разлика в нивата на GLP-1 – 12,8±5,9 pmol/l
при лечение с метформин и 9,2±5,0 pmol/l при
лечение с метформин и ДПП-4 инхибитор (Р0,05),
докато нивата на GIP са сигнификантно по-висо-
ки при пациентите на комбинирана терапия с
метформин и ДПП-4 инхибитор в сравнение с
тези на монотерапия с метформин (75,8±41,4
pg/ml, респ. 22,1±19,5 pg/ml, P<0,001) (Фиг. 1). 

Резултати

Обсъждане

Доказано е, че приложението на ДПП-4 инхи-
битори води до забавяне на ендогенното раз-
граждане на инкретините GLP-1 и GIP. Устано-
вено е, че след прием на храна концентрациите
на активен GLP-1 значимо се увеличават (дву-
кратно) при изследвани пациенти със ЗД 2, прие-
мащи ДПП-4 инхибитори, в сравнение с тези при
лица с прием на плацебо. Крайният резултат е
подобряване на гликемичния контрол (6). Все още
не е напълно известно, обаче, дали ефектите на
тези перорални антидиабетни средства се 
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дължат единствено и изцяло на
удължения полуживот на горе-
посочените пептиди (7).

Метформиновият препа-
рат – като монотерапия или  в
комбинация с други антихипер-
гликимизиращи медикаменти се
препоръчва от всички съществу-
ващи съвременни консенсуси за
лечение на ЗД 2. Поради факта,
че притежава множество пле-
йотропни ефекти, метформи-
нът отдавна се утвърди като
средство на първи избор за лече-
ние на пациенти със ЗД 2 (8, 9).

Приложението както на
ДПП-4 инхибитори, така и на
метформин води до понижаване
нивата на плазмената глюкоза
по различни, но допълващи се
механизми. При непостигнат
оптимален гликемичен контрол
добър терапевтичен подход
представлява комбинацията на
бигванид с ДПП-4 инхибитор,
която изпък- ва на преден план в
настоящите алгоритми (10). 

Съществуват редица про-
учвания, които доказват необхо-
димостта от ранно започване на
комбинирано лечение с ДПП-4
инхибитор и метформин. Така,
данните от изследване на
Williams–Herman и сътр. пока-
зват по-голяма вероятност за
бързо постигане на оптимален
гликемичен контрол с комбинира-
на терапия ситаглиптин и мет-
формин при пациенти със ЗД 2,
които до момента не са получа-
вали антидиабетни медикаменти
(11). Несъмнено комбинацията
от ДПП-4 инхибитор и бигванид
притежава адитивен антихи-
пергликимизиращ ефект, дължащ
се най-вероятно на повлияването
на GLP-1 нивата (12). Метфор-
минът сам по себе си повишава
концентрациите на GLP-1 с около
1,5–2 пъти в хода на ОГТТ при
пациенти със затлъстяване без
изявен ЗД 2, като се счита, че
този ефект не се дължи на инхи-
бирането на ензима ДПП-4 (13). 

Таблица 1. Клинични и антропометрични  показатели при
изследваните групи пациенти  

Параметри                           метформин     метформин +ДПП-4 
Групи         (n=16) инхибитор  (n=11)

Възраст (год.) 60,00 ± 9,00 51,00 ± 6,00*

Ръст (м) 1,66 ± 0,13 1,71 ± 0,10 

Тегло (кг) 95,00 ± 17,00 103,00 ± 25,00 

ИТМ (кг/мІ) 34,20 ± 4,90 34,80 ± 6,30

Мазнини % 39,80 ± 8,40 33,80 ± 7,20 

Вътрешни мазнини 14,80 ± 4,80 14,90 ± 6,20

Телесна маса без мазнини (кг)      56,00 ± 16,00 67,00 ± 18,00

Мускулна маса (кг) 55,00 ± 6,00 63,00 ± 7,00*

Костна маса (кг) 2,80 ± 0,77 3,33 ± 0,82

Метаболитна възраст (год.)       70,00 ± 14,00 59,00 ± 6,00*

Основна обмяна (kcal) 1703,00 ± 467,00 2036,00 ± 556,00 

Параметри                           метформин     метформин +ДПП-4 
Групи         (n=16) инхибитор  (n=11)

HBA1c % 6,3 ± 1,3 7,2 ± 1,4 

КЗ 0' (ммол/л) 7,0 ± 1,6 8,1 ± 1,8 

ППКЗ (ммол/л) 7,5 ± 3,5 7,6 ± 2,1 

ОХ (ммол/л) 5,1 ± 1,1 5,3 ± 1,4

ХДЛ-ХОЛ (ммол/л) 1,31 ± 0,31 1,28 ± 0,43

ЛДЛ-ХОЛ (ммол/л) 2,89 ± 0,83 2,93 ± 1,09

ТГ (ммол/л) 2,01 ± 0,93 2,36 ± 1,28

АСАТ (IU/L) 39,7 ± 8,4 22,3 ± 3,8

АЛАТ (IU/L) 31,3 ± 7,1 24,7 ± 7,3

* – P<0,05

Таблица 2. Показатели на въглехидратна, липидна обмяна и
трансаминази  при изследваните групи пациенти.

Нива на GIP при изследваните групи пациенти.Фи гу ра 1.
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Данните от нашето проучване показват
отчетливо по-високи серумни нива на GIP при
пациентите със ЗД 2 на комбинирана терапия с
DPP-4 инхибитор и бигванид в сравнение с тези
при ЗД 2 пациентите на монотерапия с мет-
форминов препарат (P<0,001), докато серумни-
те нива на GLP-1 не се различават  сигнифи-
кантно (P>0,05), дори изненадващо показват
тенденция към по-ниски стойности при комби-
нираната терапия. Това може да се обясни от
ограниченията на тази извадка – относително
малък брой пациенти и голямо стандартно
отклонение на показателите. Все пак, явно GIP
се оказва по-чувствителният от двата инкре-
тина като индикатор на ефекта на ДПП-4 инхи-
бицията. Обикновено проучванията са на база
повлияването на GLP-1 и данните по отношение
на GIP са оскъдни. Освен това, в нашето пилот-
но проучване са изследвани само базални нива на
двата хормона в 2 групи пациенти, които имат
съпоставими гликемичен и липиден контрол и
чернодробна функция. Може би и влиянието на
метформина по отношение повишаване на GLP-
1 преобладава и в двете групи.

В тази насока Vardarli и сътр. (14)
извършват проучване, целящо изследване влия-
нието на метформин (2000 мг/ден), ситаглип-
тин (100 мг/ден) и комбинацията от двата меди-
камента върху инкретиновия отговор (нива на
GLP-1 и GIP) при 20 пациента със ЗД 2, провели
перорално натоварване с глюкоза (75 г) и интра-
венозна изогликемична глюкозна инфузия. Изсле-
дователите установяват повишаване на базал-
ните нива на GLP-1 при лечение с метформин
(P=0,0001) и липса на промяна при прием на сита-
глиптин (P=0,62). Лечението с метформин пови-
шава тоталния GLP-1 отговор сигнификантно
след орална (P=0,0026) или след “изогликемична”
венозна глюкоза (P=0,0014) на гладно и след глю-
козно натоварване. За разлика от това, лече-
нието със ситаглиптин – самостоятелно или в
комбинация с метформин, намалява сигнифи-
кантно тоталния GLP-1 отговор (P=0,0001). В
допълнение, това проучване не доказва значим
ефект на метформина върху общия и интакт-
ния GIP, но показва, че ситаглиптинът води до
нарастване на базалния интактен GIP (P<0,0001),
както и на отговорите му преди и след оралнo
глюкозно натоварване (14).

В проучване на Rauch и сътр. (15) се уста-
новява значимо и дълготрайно повишаване на
нивата на интактните GLP-1 и GIP при пациен-
ти със ЗД 2 на лечение с линаглиптин с краен
резултат – статистически значимо подобре-
ние на гликемичния контрол в сравнение с
този, регистриран при изследваната плацебо
група (15). 

Важно значение имат и методите на измер-
ване на инкретините. Разработени са ELISA
китове, предназначени за специфично измерване
на активните форми на GIP и GLP-1, но не е ясно
дали те успяват да уловят всички налични био-
активни форми на пептидите. В тази насока
Yanagimachi и сътр. (16) решават да извършат
проучване, целящо сравнение на 2 метода на
изследване на плазмените нива на инкретините
GIP и GLP-1 при здрави индивиди преди и след
приложение на ДПП-4 инхибитори, а именно: нов
рецептор-медииран биоаналитичен метод и ана-
лиз чрез наличните конвенционални ELISA кито-
ве. По време на оГТТ нивата на общия GIP,
изследвани чрез ELISA, нарастват до 15-та мину-
та с достигане на пикови стойности от 59,2 ±
8,3 pmol/l на 120-та минута. Нивата на активния
GIP, изследвани чрез биоаналитичния метод,
достигат своя пик на 15-та минута от оГТТ,
съотв. 43,4 ± 6,4 pmol/l, след което прогресивно
се понижават. На 15-та минута от оГТТ след
прием на ДПП-4 инхибитор нивата на активния
GIP, регистрирани чрез биоаналитичния метод,
достигат нива приблизително 20 пъти по-висо-
ки от изходните докато тези на тоталния и
активен GIP, измерени чрез ELISA, се увеличават
само 1,5-2,1 пъти. При липса на ДПП-4 инхибиция
концентрациите на общия GLP-1, измерени чрез
ELISA, постепенно нарастват до 90-та минута,
достигащи до 23,5 ± 2,4 pmol/l, като тези на
активния GLP-1, установени чрез биоанализ, не
достигат явни пикови стойности. Последва-
щият прием на ДПП-4 инхибитор води до забе-
лежим пик в нивата на активния GLP-1, реги-
стрирани чрез биоанализа, като стават 1,4
пъти по-високи от нивата, установени без
ДПП-4 инхибитор. Обратно, нивата на тотал-
ния GLP-1, установени чрез ELISA, се понижат
след лечение с ДПП-4 инхибитор. В заключение –
активните плазмени нива на GIP и GLP-1 се уста-
новяват значимо увеличени чрез биоаналитич-
ния метод при лица, лекувани с ДПП-4 инхибито-
ри,  промени, които могат да останат недоло-
вими чрез конвенционалните ELISA тестове (16),
които сме използвали в нашето проучване.

Анализирането и на постпрандиалните
нива на GLP-1 и GIP, освен на базалните, при
пациенти със ЗД 2 на терапия с ДПП-4 инхиби-
тори би могло да предостави допълнителна
информация за съществуващите специфични
механизми, опосредстващи хипогликемизиращия
им ефект. Наличието на данни за по-значимо
повлияване на базалните нива на GIP при прило-
жение на ДПП-4 инхибитори от настоящото
проучване предполага необходимост от по-
задълбочена оценка на ролята и на този инкре-
тин в патогенезата и контрола на ЗД.
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Лечението с ДПП-4 инхибитори в комбина-
ция с метформин  значимо повишава базалните
нива на GIP в сравнение с монотерапията с мет-
формин при съпоставим гликемичен и липиден
контрол. За разлика от това, нивата на GLP-1 не 

се повлияват значимо от ДПП-4 инхибицията, 
дори показват неочаквана тенденция към по-
ниски стойности. Тези данни обуславят необхо-
димост от по-задълбочени клинични изследвания
в насока промяната и на двата инкретина в
базални и постпрандиални условия.
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ри те, пъл но то заг ла вие на кни га та, из да тел -
с т во то, гра дът и го ди на та на из да ва не, на -
чал на та и край на та стра ни ца. Из точ ни ци те
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