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Първичен хиперпаратиреоидизъм (ПХПТ) и хипопара-
тиреоидизъм (хипоПТ) по време на бременност и кърмене 

Обзор/Review

През време на бременността нараства кон-
центрацията на 1,25(ОН)2 витамин D и нужният 
за фетуса калций постъпва основно от стомаш-
но-чревния тракт. Към края на бременността 
нараства секрецията на ПТХ-свързан протеин 
(PTHrP), който осигурява извличане на калций от 
костите на майката по време на кърмене. Това 
води до физиологично потискане на ПТХ в пър-
вата половина на бременността. PTHrP също се 
свързва с рецептора за ПТХ тип 1 и допълнител-
но усложнява хомеостазата. 

През първия триместър нивата на ПТХ при 
здравите жени спадат с до 70% и после започ-
ват бавно да се повишават, за да достигнат 
средата на референтния интервал през трети 
триместър. Поставянето на диагноза първичен 
хиперпаратиреоидизъм (ПХПТ) по време на бре-
менността е затруднено (високите нива на ПТХ 
са «маскирани»). При липса на лечение на първичен 
хиперпаратиреоидизъм, хиперкалциемията на 
майката активира калций-чувствителния рецеп-
тор на плода и причинява функционален хипопа-
ратиреоидизъм. Рискът от послеродова тета-
ния (хипопаратиреоидизъм на новороденото) е 
15%, а рискът за мъртъв плод е около 2%. Други 
възможни усложнения са спонтанен аборт, ниско

During pregnancy the concentration of 
1,25(OH)2 vitamin D increases and the calcium 
needed by the fetus comes mainly from the gas-
trointestinal tract. Towards the end of pregnancy, 
the secretion of PTH-related protein (PTHrP) in-
creases, which ensures the extraction of calcium 
from the mother's bones during lactation. This 
leads to a physiological suppression of PTH in the 
first half of pregnancy. PTHrP also binds to the 
PTH type 1 receptor and further complicates the 
homeostasis.

Pregnancy is characterized by an increased 
production of PTH-related peptide, PTHrP, which 
would ensure calcium resorbtion from the mater-
nal bone and would decrease urine calcium ex-
cretion. PTH is physiologically suppressed in preg-
nancy. PTHrP binds to the PTH type 1 receptor 
and affects the calcium homeostasis.

During the first trimester PTH can fall by up 
to 70% and it starts slowly rising to reach the ref-
erence midpoint in the third trimester. Diagnosing 
primary hyperparathyroidism during pregnancy 
can therefore be quite challenging (high PTH is 
blunted). If untreated, the maternal hypercalcemia 
activates the calcium-sensing receptor and causes
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телесно тегло на плода и развитие на суправал-
вуларна аортна стеноза у новороденото. 

При хипопаратиреоидизъм хипокалциемия-
та (особено острата) може да причини аборт, 
преждевременно раждане или неонатална смърт. 
Хроничната хипокалциемия на майката води до 
компенсаторен хиперпаратиреоидизъм на плода 
със скелетни аномалии, фрактури, паратиреоид-
на хиперплазия и други. Обратно, прекомерното 
заместване на майката с последваща хиперкалци-
емия потискат ПТХ на плода и може да се развие 
тежка хипокалциемия на новороденото. 

Представя се обзор по темата заболявания 
на паращитовидните жлези по време на бремен-
ност и кърмене с фокус върху клиничното про-
следяване и поведение.

Ключови думи:

паращитовидни жлези, бременност, първичен 
хиперпаратиреоидизъм, хипопаратиреоидизъм

Key words:

parathyroid glands, pregnancy, primary hyperparathy-
roidism, hypoparathyroidism

functional hypoparathyroidism in the fetus. The 
risk for neonatal tetany is as high as 15%, and for 
stillbirth – up to 2%. Other complications include 
abortion, low birth weight and supravalvular aortic 
stenosis in the newborn.

The hypocalcemia in hypoparathyroidism (es-
pecially if acute) can lead to abortion, pre-term 
delivery and neonatal death. Chronic maternal hy-
pocalcemia is associated with fetal hyperparathy-
roidism with skeletal abnormalities, fractures and 
parathyroid hyperplasia. On the contrary, if the 
mother is over-replaced with calcium, this can in-
duce severe neonatal hypocalcemia.

We present a clinical review on the topic of 
diseases of the parathyroids during pregnancy and 
lactation with a focus on clinical follow-up and op-
timal management.

Въведение

Реализирането на успешна бременност е 
желаната цел на размножителната биология в 
рамките на човешкото съществувание. Дори 
и най-физиологично протичащата бременност 
подлага на повишено натоварване хомеоста-
тичните механизми на майчиния организъм. 
Затова и се полагат толкова грижи евентуал-
ните придружаващи заболявания и състояния 
да не смутят правилното развитие на плода и 
родоразрешението. 

Настоящият обзор прави преглед на клинич-
ните познания в областта на първичния хиперпа-
ратиреоидизъм (ПХПТ) и хипопаратиреоидизма 
(хипоПТ) по време на бременност и кърмене.

По време на бременността настъпват редица 
промени в калциево-фосфатната обмяна на май-
ката в резултат на силно повишените серумни 
нива на естрогените и пролактина, плацентар-
ния лактоген и проявяващото се към края на бре-
менността влияние на синтезирания от гърдата 
и плацентата ПТХ-свързан (наричан още ПТХ-сро-
ден) протеин, PTHrP (1-3). Всички тези фактори, 
заедно с повишения серумен инсулин и инсули-
но-подобен растежен фактор 1 (IGF-1) стимули-
рат силно бъбречната 1α-хидроксилаза и водят 
до 3-кратно повишение концентрацията на ак-
тивния метаболит на витамин D – 1,25(ОН)2 D3 
(4). Крайният резултат е повишена чревна резор-
бция на калция в храната и това е основният из-
точник на калций за фетуса. Затова и през пър-
вия триместър на бременността нивата на ПТХ 
при здравите жени спадат с до 70% и после за-
почват бавно да се повишават, за да достигнат 
средата на референтния интервал през трети 
триместър. Така, поставянето на диагноза ПХПТ 
по време на бременността е затруднено, защо-
то високите нива на ПТХ са «маскирани». Друго 
затруднение възниква в резултат на релатив-
ната хипоалбуминемия при бременните жени, 
която води до понижаване на измервания общ 
серумен калций при неповлиян йонизиран или

Промени в калциево-фосфатната 
обмяна на майчиния организъм по 
време на бременност и кърмене

Зрелият фетус има нужда от около 30 g кал-
ций, 20 g фосфати и 0,8 g магнезий за изграждане 
на скелетната система. Калцият постъпва през 
плацентата от майката, и то с активен транс-
порт – срещу концентрационен градиент (по-ви-
соки нива на калциемията у плода).
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албумин-коригиран калций (5). Ето защо и измерва-
нето на общия серумен калций не е достатъчно 
надежден критерий, а е необходимо да се изчисли 
албумин-коригиран калций или пък директно да се 
измери йонизираната му фракция. Промените в 
калциево-фосфатната обмяна на майчиния орга-
низъм по време на бременност са резюмирани в 
Таблица 1.

ПХПТ, което отговаря на обща честота до 
3/1000 жени и годишна изява на нови случай в до 
3/10 000 жени (8). Данни за честотата и прояви-
те на хиперпаратиреоидзма в българска попула-
ция се откриват в 2 скорошни проучвания (9,10). 
В проучването на БДЕ от 2012 год. е определя-
на сборна честота на хиперпаратиреоидизъм – 
3,59% (n=2032), без да е правена по-нататъшна

Промени в калциево-
фосфатната обмяна 
на майчиния органи-
зъм по време на бре-
менност (по 6).

Таблица 1.                  Параметър                           Посока на промяна

       25 (OH) vitamin D                                                       

       1,25(OH)2 vitamin D                                  Прогресивно 
       ПТХ-свързан протеин (PTHrP)                     Прогресивно  
       Общ серумен Са                                               
       Йонизиран Са++                                                

       Уринен калций (калциурия)                                  
       Паращитовиден хормон (iPTH)                       
       Калцитонин                                               

С отпадането на плацентата драстично 
намаляват нивата на естрогените и настъпва 
състояние на относителен хипогонадизъм, а кон-
центрацията на 1,25(ОН)2D3 и чревната калци-
ева абсорбция спадат до преконцепционните си 
(обичайни) нива. Основният източник на калций 
се оказват костите, върху които влияят бързо 
нарастващата в резултат на кърменето кон-
центрация на PTHrP и относителната липса на 
естрогени. Ежедневно от майката към кърмаче-
то преминават 300-400 mg елементарен калций. 
Повишената костна резорбция може да доведе 
до костна загуба (до 10-15% от общата костна 
минерална плътност, КМП) и предимно прешлен-
ни фрактури (7). Затова след раждането калцие-
мията може бързо да нарасне. В известна степен 
отпада и потискащото върху синтеза/секреция-
та на ПТХ въздействие на 1,25(ОН)2 D3 и нивата 
на ПТХ може допълнително да нараснат. 

В обобщение, бременността “крие” хиперкал-
циемията, докато родоразрешението и особено 
рязкото спиране на кърменето бързо я “демаски-
рат”.  Обратно, бременността и кърменето мо-
гат да влошат налична хипокалциемия.

диференциация в посока ПХПТ (9). Смята се, че 
около 1% от жените с ПХПТ реализират бремен-
ност, тоест се касае за честота под 3-4/100 000 
жени (11,12). В българските препоръки за добра 
клинична практика при заболявания на паращи-
товидните жлези (ПЩЖ)  е цитирана честота 
от 8/100 000 бременности (13). Трябва да се има 
предвид, че синдромните и фамилни форми на 
ХПТ имат предилекция към по-млада възраст (14). 
Публикувани са и данни за честота на ПХПТ при 
0,34% от бременностите с рецидивиращо недо-
износване на плода (15).

По принцип се касае за много рядка диагно-
за, защото спорадичният ПХПТ се открива при 
по-възрастни жени. Около 1% от постменопау-
залните жени с остеопороза се очаква да имат

Диагностика при съмнение или 
предшестващ ПХПТ по време на 
бременност и кърмене

Диагностична оценка за ПХПТ при бременни 
жени се извършва при следните групи жени (16): 

– анамнеза за подобно заболяване отпреди 
бременността; 

– изразени гадене, повръщане, дехидратация, 
мускулна слабост (ДД–хиперемезис гравидарум);

– нефролитиаза (особено двустранна); 
– панкреатит (основно остър при липса на 

ясна друга генеза); 
– полихидрамнион
Като скрининг за евентуална хиперкалцие-

мия е достатъчно еднократното измерване на 
албумин-коригиран или йонизиран калций на всич-
ки бременни (16). За да се постави диагноза ПХПТ 
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е необходимо едновременно повишение на албу-
мин-коригирания/йонизиран калций и серумния 
ПТХ (17). 

Повишеният ПТХ без съпътстваща хиперкал-
циемия може да бъде изява на нормокалциемичен 
ПХПТ, но и на редица други състояния като недос-
татъчен хранителен прием на калций и витамин 
D, влошена абсорбция в червата, хипомагнезие-
мия, хронична бъбречна недостатъчност (оби-
чайно при изчислена гломерулна филтрация, eGFR 
< 45 ml/min/m2), нарушения във фосфатния мета-
болизъм, прием на някои медикаменти (например 
литий, инхибитори на SGLT2, на протонната пом-
па и други) и други редки причини (18). Тъй като 
високата калциемия е водещият патогенетичен 
заплашващ фактор, нормокалциемичните форми 
на ПХПТ не налагат предприемане на действия по 
време на бременността и кърменето, а формите 
на вторичния хиперпаратиреоидизъм остават из-
вън обхвата на настоящия обзор. 

В диференциалната диагноза на хиперкал-
циемията при млади жени на предно място из-
лизат фамилната доброкачествена хипокалци-
урична хиперкалциемия (Familial Hypercalcemic 
Hypocalciuria, FHH), както и синдромните форми 
на ПХПТ (MEN-синдроми, фамилен изолиран ХПТ, 
ХПТ с тумори на челюстта) (14,19,20). FHH може 
да се подозира ако хиперкалциемията е откри-
та в детска възраст и има родственици със 
същото заболяване. Калциурията е физиологич-
но повишена при бременните жени и уринното 
съотношение калций/креатинин не е толкова 
надежден критерий за диагноза (би трябвало да 
бъде < 0,01). Сигурната диагноза се поставя след 
генетичен анализ (20).

Локализационната диагностика се базира на 
ултразвуковото изследване на шията и може да 
се разшири с провеждане на SPECT-CT със сеста-
миби (21). Смята се, че лъчевото натоварване 
на плода при тази процедура е минимално (22). 
Други алтернативи без йонизираща радиация са 
PET-CT с 18F-флуорохолин или метионин, както 
и контраст-усилена 4D МРТ. Приложението на 
стандартна  контраст-усилена 4D компютърна 
томография е противопоказано (високо облъчва-
не!) (22). У нас вместо на второ образно изслед-
ване, потвърждаващо/допълващо резултата от 
ултразвуковото изследване, често се предпочи-
та извършването на тънкоиглена аспирационна 
биопсия на съмнителните за паратиреоидея фо-
куси с измерване концентрацията на ПТХ в смива 
от биопсичната игла и последващо цитолгично 
изследване на аспирата (23,24).

Boyanov, Mihail A.

Очаквани усложнения и терапевтично 
поведение при ПХПТ по време на бремен-
ност и кърмене

При липса на лечение на изразен ПХПТ по вре-
ме на бременността, хиперкалциемията на май-
ката активира калций-чувствителния рецептор 
на плода и му причинява функционален хипопара-
тиреоидизъм. Рискът от послеродова тетания 
(хипопаратиреоидизъм на новороденото) е 15%, 
а рискът за мъртъв плод е около 2%. Други въз-
можни усложнения от страна на майката са спон-
танен аборт, преждевременно раждане (до 66%), 
мъртъв плод, прееклампсия (до 30%); нефроли-
тиаза (до 1/

3 
), панкреатит; а от страна на плода 

– ниско телесно тегло и развитие на суправал-
вуларна аортна стеноза у новороденото (25-27).  
Рискът за усложнения е в линейна зависимост 
с нивата на калциемията като опасност има 
главно при албумин-коригиран Ca>2,85 mmol/l или 
iCa++>1,45 mmol/l (16). 

Ретроспективно проучване оценява датски 
болнични регистри за реализирани бременности 
за периода 1977 – 2010 год. (25). Включени са 1057 
жени с ПХПТ и 3171 сходни контроли и не са от-
крити разлики в живите раждания и абортите 
между двете подгрупи. Ако бременността е по-
падала в периода на първата година след поста-
вяне на диагнозата, дължината на фетуса е била 
по-малка при пациентките с ПХПТ и е било нали-
це по-често приложение на Цезарово сечение. Ав-
торите заключават, че намаляване на риска от 
аборт не може да бъде първична цел на евенту-
ална паратиреоидектомия през бременността, а 
начинът на родоразрешение следва да бъде вни-
мателно обмислен (25).  

Друго наблюдателно проучване документи-
ра 22 бременни жени с ПХПТ през периода 2000 
– 2015 год., лекувани консервативно (27). Пове-
чето от тях са имали незначителна хиперкалци-
емия (<2,85 mmol/l) или пък диагнозата ПХПТ е 
била поставена през третия триместър. Все пак 
30% от тях са развили прееклампсия, а раждане-
то е било преждевременно при 66% от тях. Всички 
преждевременно родени бебета са имали някакви 
усложнения в резултат на незрялост, наложили 
прием в интензивни отделения. Това е било в кон-
траст с 6 оперативно лекувани пациентки, които 
не са имали усложнения в резултат на паратирео-
идната хирургия и са родили навреме (27).

Терапевтичните опции не се отличават съ-
ществено от публикуваните методични ука-
зания за лечение на хиперпаратиреоидизма в 
общата популация (28,29). Те са много ясно пред-
ставени в съвременен европейски консенсус за 
поведение при ПХПТ (16). Патогенетично меди-
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каментозно лечение реално е неприложимо – 
по време на бременност са противопоказани и 
бифосфонатите, и деносумаб (клас С) поради 
опасения за скелетни аномалии у фетуса. Сина-
калцет е високо рискова възможност (клас В) и 
приложението му следва да се допуска само при 
наличие на абсолютни индикации и липса на дру-
ги алтернативи. Прилаганият по-широко в ми-
налото калцитонин изчерпва бързо ефекта си, 
но може да се използва в първите няколко дни. 
Затова и поведението е основно поддържане 
на добра хидратация и проследяване на майката: 
йонизиран Ca++, P, креатинин, алкална фосфатаза 
– 1х месечно (при стабилен ход). Уместна е заси-
лена суплементация с магнезий. 

При наличие на показания и невъзможност за 
овладяване на хиперкалциемията до сравнител-
но безопасни нива, паратиреоидектомията е ле-
чението на избор – предпочита се извършване 
през втори триместър (29-31). Такава се налага 
в около 1% от бременните с ПХПТ. Показание за 
такова лечение е симптоматичната хиперкалци-
емия: албумин-коригиран Ca >2,85 mmol/l или 

В 228 случая са били налице данни за вида раждане, 
а в 351 – и данни за състоянието на бебето. В 
Таблица 2 са показани данните от този метаана-
лиз, които показват убедително предимство на 
хирургичното пред консервативното лечение на 
ПХПТ през бременността.

Предимства на хирур-
гичното пред консер-
вативното лечение на 
ПХПТ през бременност-
та според метаанализа 
на Sandler, M.L. и сътр. 
(по 33).

Таблица 2.                                                      Оперирани        Консервативно

 Раждане per vias naturales                75,0%                   42,1%

 Спонтанен аборт                             2,4%                   33,8%

 Усложнения или смърт на бебето   9,1%                   38,9%

 Усложнения при бебето                6,0%                   35,6%
 на безсимптомни майки

iCa++>1,45 mmol/l, а ако има спонтанни абор-
ти – при нива с 0,1 mmol/l по-ниски) (16). У нас 
за хирургична намеса е възприето ниво на калци-
емията >3,0 mmol/l (13). Избягва се оперативно 
лечение в първи триместър (опасност за органо-
генезата !) и в трети триместър (опасност от 
индукция на преждевременно раждане). Операция-
та може да се извърши и скоро след раждането 
(16). Препоръчително е оперативното лечение 
да се извърши в утвърден хирургичен център (с 
> 40 операции на ПЩЖ годишно) и да се ползват 
минимално инвазивни техники (с възможност за 
избягване на общата анестезия) (17,32).

Налице са проучвания, които показват оп-
ределени предимства на хирургичното пред ме-
дикаментозното лечение на ПХПТ по време на 
бременността. В скорошен метаанализ на 75 
проучвания са идентифицирани 382 пациентки 
с ПХПТ и бременност, от които са оперирани 
108 (28,3%), а останалите 274 (71,7%) са лекува-
ни консервативно (33). 

идна операция  може да се проведе няколко седми-
ци след родоразрешението.

Калциемията на новороденото следва да се 
проследи (йонизиран Ca++) на всеки 1-2 дни от 2-рия 
ден до края на 2-ра седмица след раждането. Целта 
е да се уловят случаите с функционален хипоПТ 
и хипокалциемия. Като възможна профилактика 
на това състояние се предлага профилактика с 
400 IU витамин D дневно; а при хипокалциемия – с 
Calcitriol или Alfacalcidol (16).

Поведение при ПХПТ post partum

След раждането и отделянето на плацента-
та хиперкалциемията бързо се влошава. Отпада 
протективното въздействие на естрогените 
върху костите. Започва да преобладава въз-
действието на отделяния от млечните жлези 
PTHrP на фона на нормализирана чревна абсорб-
ция на калций, тоест калцият се извлича от кос-
тите (не от храната). Затова и при изразена хи-
перкалциемия не се препоръчва кърмене. Ако все 
пак такова е налице, е необходимо редовно про-
следяване на майката: серумен Ca и eGFR на всеки 
4-8 седмици след раждането. Cinacalcet преминава 
в кърмата и приемът му представлява противо-
показание за кърменето! Евентуална паратирео-

Хипопаратиреоидизъм (хипоПТ) по 
време на бременност и кърмене 

Епидемиология и диагностични проблеми при хи-
покалциемия / хипоПТ

ХипоПТ при бременност и кърмене е рядък 
ендокринен проблем поради малката честота на 
хроничния хипоПТ сред населението. Разпростра-
нението на хипоПТ сред възрастното население 
се оценява на 0,5 – 6,6% в различните източници
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(17,34). Днес в клиничната практика се среща ос-
новно хирургичен хипоПТ – в >75% от случаите 
по литературни данни (35,36). При това се касае 
предимно за резекции на ЩЖ, не на ПЩЖ. По-ви-
сок риск за следоперативен хипоПТ съществува 
при операции на големи или рецидивни струми, 
Базедова болест, шийна експлорация при карци-
ном на ЩЖ и някои други. 

Бременността и кърменето подлагат на из-
питание поддържаната с внос на калций и акти-
вен витамин D калциево-фосфорна хомеостаза 
на майката, защото през бременността посте-
пенно нараства активният 1,25(OH)2D, произ-
веждан в плацентата, но значително нарастват 
и нуждите на майчиния организъм, което налага 
увеличаване на дозата на суплементацията с 
витамин D. С напредването на бременността и 
особено по време на кърменето в много тъкани 
започва производство на ПТХ-свързан протеин, 
PTHrP, който създава риск от хиперкалциемия. С 
отпадане на плацентата при раждането настъп-
ва първият опасен момент за настъпване на хи-
покалциемия у майката. По време на кърменето 
дозата на метаболита на витамин D следва да 
се намали.  

Особена трудност за клинициста създава 
откриването на хипокалциемия по време на бре-
менността при иначе здрави жени (37,38). Важен 
признак е наличието на симптомите на Хвостек 
(чувствителност около 25% и специфичност 
около 96%) и Трусо (наличен в до 94% при албу-
мин-коригиран калций <2,0 mmol/l) (39,40). Изслед-
вания на първа линия, освен йонизираният калций, 
са серумните фосфати, магнезия и креатинина. 
Ниските фосфати биха насочили към дефицит 

на витамин D или много нисък прием с храната 
на калций и фосфати. По-големите промени в 
магнезиемията могат да доведат до функцио-
нален хипоПТ – хипермагнезиемията чрез акти-
виране на калций-чувстителния рецептор, а хи-
помагнезиемията – чрез потискане нарязването 
(splicing) на молекулата на ПТХ. Високите нива на 
креатинина насочват към хипокалциемия в рамки-
те на ХБЗ (проявява се обичайно при eGFR < 30-45 
ml/min/m2). Ако се изключат изброените вторич-
ни причини и се докажат ниски нива на йонизира-
ния калций (<1,0 mmol/l) на фона на понижени или 
долно-гранични нива на ПТХ, може да се приеме, 
че се касае за хипоПТ. Следващата стъпка е да 
се потърси вероятната причина за изявения хи-
поПТ (виж Таблица 3) като най-честата остават 
операциите в областта на шията (16,41,42).

Особено внимание следва да се обърне на 
автоимунните форми на хипоПТ, защото е въз-
можно да се касае за автоимунен полигландула-
рен синдром (APS), който да включва и недоста-
тъчност на други ендокринни жлези (41,42).

Проследяване и поведение при хипоПТ 
по време на бременността, най-чести 
усложнения

 Най-чести причини за хипоПТ  (39,41,42)Таблица 3.

   Водеща причина                                Клинични форми

   Агенезия на ПЩЖ           Изолирана или част от синдроми на развитието, напр. на DiGeorge

  Разрушаване на ПЩЖ         Хирургични намеси в областта на шията
                                                 Лъчелечение в областта на шията
                                                 Инфилтрация от метастази или системни болести (хемохроматоза,
                                                 амилоидоза, таласемия, болест на Уилсън)

  Автоимунна                        Изолиран автоимунен хипоПТ
                                                 Част от автоимунния полигландуларен синдром (APS) тип 1

  Понижена функция              Дефекти на гена за ПТХ
   на ПЩЖ                        Хипомагнезиемия
                                                 Неонатална хипокалциемия (заради майчина хиперкалциемия)
                                                 Болест на «жадните кости» (след паратиреоидектомия)
                                                 Мутации на калций-чувствителния рецептор, CaSR

Намесата на плацентарното производство 
на 1,25(OH)2D и това на PTHrP дебалансират кал-
циемията на майката и повишават риска, както 
за хипокалциемия, така и за хиперкалциемия. Хипо-
калциемията (особено острата) може да причини 
аборт, преждевременно раждане или неонатална 
смърт (38,39,43). Хроничната хипокалциемия на 
майката води до компенсаторен хиперпаратиреo-
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предизвика сериозна майчина и фетална заболе-
ваемост поради повишен риск от недоизносване 
на плода, преждевременно раждане, деминерали-
зация на феталния скелет, фрактури in utero, фе-
тален респираторен дистрес и смърт. Данните 
в литературата по този въпрос са относител-
но оскъдни и се основават главно на описание на 
отделни случаи или по-големи серии от случаи. 

По-старите описания докладват разнообраз-

идизъм на плода и новороденото със скелетни 
аномалии, фрактури, паратиреоидна хиперпла-
зия и други клинични усложнения (респираторен 
дистрес, хипотония и други). Обратно, прекомер-
ното заместване на майката с последваща хипер-
калциемия потискат ПЩЖ на плода и може да се 
развие тежка хипокалциемия на новороденото. 
Последиците от възможните колебания в калци-
емията на майката са обобщени в Таблица 4 (39).

Лечението на бременните и кърмещите 
жени се извършва със същите принципи като 
при стандартен хроничен хипоПТ (44,45), но с 
по-чест контрол поради трудното предсказва-
не на нужните дози калций и активен витамин 
D. Съвременните методични указания препоръч-
ват проследяване на всеки 3-4 седмици през бре-
менността (или iCa++, фосфати, Mg++, eGFR), как-
то и 1 седмица преди раждането и 1-2 седмици 
след всяка промяна в дозите (16,38-40). Първич-
ната цел на заместването е поддържането на 
стабилни нива на албумин-коригиран Ca в диапа-
зона 2,1–2,3 mmol/l. Серумните нива на 25(ОН)D 
следва да се поддържат в диапазона 30-50 ng/ml.

Индивидуалните нужди от калций се пред-
сказват трудно, тъй като са резултат от съ-
четание на много фактори: хранителен прием 
на калций и витамин D, степен на абсорбция в 
стомашно-чревния тракт, индивидуални нива на 
1,25(OH)2D, PTHrP, плацентарния лактоген и др.; 
както и големина на фетуса. Обикновено не се 
налага промяна в дозата на калция. През 2-ри и 
3-ти триместър евентуално се налага повиша-
ване дозата на активния витамин D с 25%. Ако 
се е провеждало предшестващо лечение с реком-
бинантен човешки ПТХ (rh-PTH), той се спира по 
време на бременността! (категория С). Ако за 
поддържане на калциемията са се ползвали тиа-
зидни диуретици, те също трябва да се спрат 
(поне за 1-вия триместър) тъй като са субстан-
ции категория В.

Ако не се лекува оптимално, хипоТ може да 

ни усложнения. Така например доклад за 10 реали-
зирани бременности от 6 жени с хипоПТ доку-
ментира двукратни аборти в късните месеци на 
бременността при 3 от тях и трикратно недо-
износване – при една от тях (46). При две от же-
ните авторите докладват преждевременно раж-
дане, а при една – поспартална хиперкалциемия с 
нива на калциемията 4,15 mmol/l (46). 

Съвременен анализ на данните от шведски 
национален регистър идентифицира 97 жени 
с хроничен хипоПТ и 1030 контроли на същата 
възраст, които са родили 139 и съответно 1577 
деца в периода 1997 – 2017 (47). Жените с хипоПТ 
са имали по-често захарен диабет и ХБЗ в срав-
нение с контролите. След корекция спрямо тези 
2 фактора и възрастта на майката хроничният 
хипоПТ е бил асоцииран със значимо повишен 
риск за индуцирано раждане (съотношение на 
шансовете, OR = 1,82) и раждане на дете с ниско 
тегло (средно със 188 g). Не е имало разлика в пе-
ринатална смъртност или наличието на вродени 
малформации. Авторите заключават, че бремен-
ността при засегнатите жени преминава, общо 
взето, нормално и асоциираните с хипоПТ риско-
ве са ниски (47).

Най-важни последици от колебанията на калциемията при майката с хроничен хипоПТ (39)Таблица 4.

 Майчин серумен Са        За плода                              За майката

 майчин серумен Са          хипоПТ, полихидрамнион,            Хиперкалциурия и
                                                 тетанични гърчове              нефролитиаза / калциноза

     майчин серумен Са          хиперПТ, костна резорбция,      Аборт, преждевременно раждане,
                                                 интраутеринни фрактури,       гърчове, аритмии
                                                 фиброкистичен остеит, 
                                                 респираторен дистрес 
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Бременността води до известно дебалан-
сиране на калциево-фосфатната хомеостаза на 
жената и това може да доведе до още по-значи-
телни промени в присъствието на ПХПТ или хро-
ничен хипоПТ. Обобщаващ алгоритъм за поведе-
ние при тази ситуация е показан на Фигура 1.

Повишените концентрации на PTHrP осигу-
ряват калций чрез извличане от костите. Зато-
ва при кърмене намаляват нуждите от калций 
и витамин D и нараства опасността от хипер-
калциемия. Това налага проследяване на майчиния 
серумен калций поне 1Х седмично през 1-ви месец 
и после 1 път месечно, докато кърми (40). Следва 
да е налице готовност за понижаване на замес-
тителните дози. Дозата на активния витамин 
D следва да се възстанови на преконцепционно 
ниво непосредствено след родоразрешението, 
с готовност за по-нататъшно намаляване при 
хиперкалциемия (48). Дозата на калциевата супле-
ментация също би могла да се намали в такъв слу-
чай. При рязко спиране на кърменето нараства

Проследяване и поведение при хипоПТ 
по време на кърмене

Заключение

опасността от хипокалциемия поради това, че 
постепенно изчезва въздействието на секрети-
рания от гърдата при кърмене PTHrP (16,49).

Новороденото също е изложено на риск от 
колебания в секрецията на ПТХ и калциемията 
като е по-голяма вероятността за хиперПТ и хи-
перкалциемия непосредствено след раждането. 
Това налага измерване на серумен Ca на бебето 
на всеки 2-ри ден през 1-вата седмица, както и адек-
ватно заместване с витамин D (16,39,40,48).

Фигура 1. Алгоритъм за поведение при бременни/кърмещи жени с ПХПТ или хипоПТ (по 17).

За допълнителни уточнения и подробности могат да се ползват и българските препоръки за 
добра клинична практика при заболявания на ПЩЖ, както и издаваните съвременни учебници в облас-
тта на калциево-фосфорната обмяна и болестите на ПЩЖ (50,51).
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Инозитол – ролята му в човешкия организъм и при разви-
тието на някои заболявания

Обзор/Review

Инозитолът е карбоцикличен захарен по-
лиалкохол и се намира в множество тъкани при 
бозайниците като медиира сигнално-клетъчна 
трансдукция, където най-често участва като 
вторичен посредник в отговор на различни хор-
мони, невротрансмитери, растежни фактори и 
множество други процеси. Чрез епимеризация на 
хидроксилните му групи могат да се генерират 9 
възможни стереоизомера, 2 от които са от го-
лямо физиологично и клинично значение: мио-ино-
зитол и D-хиро-инозитол. 

Мио-инозитолът и D-хиро-инозитолът обик-
новено се съхраняват в бъбреците, мозъка и чер-
ния дроб и са необходими за функции като сигнална 
трансдукция, метаболитен поток, сигнализация 
на инсулина, регулиране на пропускливостта на 
йонните канали, реакция на стрес, а също така 
вземат участие и в ембрионалното развитие. 

Дефицитът на инозитол участва в патоге-
незата на някои заболявания. Добавянето му като 
терапия при различни заболявания подобрява про-
тичането на биологичните процеси и води до въз-
становяване на нарушените функции на организма. 

Inositol is a carbocyclic sugar polyalcohol 
and is found in many mammalian tissues mediat-
ing cellular signal transduction, where it is most 
often involved as a secondary messenger in re-
sponse to various hormones, neurotransmitters, 
growth factors and many other processes. By epi-
merization of its hydroxyl groups, nine possible 
stereoisomers can be generated, two of which 
are of great physiological and clinical importance: 
myo-inositol and D-chiro-inositol. 

Myo-inositol and D-chiro-inositol are normally 
stored in the kidney, brain and liver and are required 
for functions such as signal transduction, metabol-
ic flux, insulin signaling, regulation of ion channel 
permeability, stress response, and also take involve-
ment in embryonic development as well. 

Inositol deficiency is involved in the patho-
genesis of some diseases. Adding it as a therapy 
for various diseases improves the course of bio-
logical processes and leads to the restoration of 
the body's impaired functions.
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Инозитолът е карбоцикличен захарен по-
лиалкохол и се намира в множество тъкани при 
бозайниците като медиира сигнално-клетъчна 
трансдукция в отговор на различни хормони, 
невротрансмитери, растежни фактори, а също 
така и участва в осморегулацията (1). Той се об-
разува от глюкоза и бъбреците синтезират око-
ло 2-4 грама на ден. Други тъкани също биха могли 
да го образуват, като в най-голяма концентрация 
се открива в  мозъка (2). Чрез епимеризация на 
хидроксилните му групи могат да се генерират 
девет възможни стереоизомера, два от които 
са от голямо физиологично и клинично значение: 
мио-инозитол и D-хиро-инозитол. 

Мио-инозитолът и D-хиро-инозитолът обик-
новено се съхраняват в бъбреците, мозъка и 
черния дроб и са необходими за функции като 
сигнална трансдукция, метаболитен поток, сиг-
нализация на инсулина, регулиране на пропускли-
востта на йонните канали, реакция на стрес, а 
също така вземат участие и в ембрионалното 
развитие. 

Дефицитът на инозитол участва в патогене-
зата на заболявания като спина бифида (дефект 
на невралната тръба), синдром на поликистозни 
яйчници, захарен диабет (ЗД), в развитието на ме-
таболитен синдром  и много други (3). 

механизми (6). Larner първи открива намаляване 
на количеството на D-хиро-инозитол в урината 
и тъканите на хора и животински модели със ЗД 
тип 2. Намаляването на D-хиро-инозитол в урина-
та се придружавало от повишаване на мио-ино-
зитол (7). Допълнителни изследвания демонстри-
рат, че променената инозитолова екскреция при 
хора е специфично свързана с подлежащата ин-
сулинова резистентност, а не с типа на ЗД (8). 
За да обясни променения модел на отделяне на 
инозитол, наблюдаван в условията на инсулино-
ва резистентност,  Larner установява дефект 
в епимеризационния процес, който превръща 
мио-инозитол в D-хиро-инозитол, като тази ре-
акция се стимулира от инсулин във физиологич-
ни условия. Той демонстрира, че превръщането 
на  мио-инозитол в D-хиро-инозитол е силно на-
мален в инсулин-чувствителните тъкани като 
черен дроб, мускулна и мастна тъкан (9). 

Въведение

История на откриването на инози-
тол и установяване на неговата роля 
в инсулиновата резистентност

Инозитолът е изолиран за пръв път от 
Johanes Joseph Scherer през 1850 г. от мускулна тъ-
кан - от древногръцки ìς (“жила, влакно”), -ose (за 
въглехидрат), -ite (“естер”), -ol (“алкохол”). През 
1964 г. Eisenberg и Bolden съобщават, че тести-
сите са много богати на свободен инозитол. Ня-
колко години по-късно Voglmayr и Amann, Lewin и 
Beer, и Ghafoorunissa откриват, че  простатата, 
епидидимите и семенните мехурчета съдържат 
голямо количество мио-инозитол (4). Семенната 
течност е един от най-големите източници на 
инозитол като концентрацията му там е почти 
3 пъти по-висока от тази в плазмата (5). 

През 1988 г. Joseph Larner стига до заключе-
нието, че двата изомера на инозитола – мио-ино-
зитол и D-хиро-инозитол – са химични медиатори 
на инсулина като действат по различни 

Мио-инозитол се синтезира от глюко-
зо-6-фосфат в две стъпки като първо се изо-
меризира от инозитол-3-фосфат синтаза до 
мио-инозитол-1-фосфат, който впоследствие се 
дефосфорилира от инозито л монофосфатаза 
до свободен инозитол. Най-голямо количество 
инозитол се синтезира в бъбреците, следвано 
от тестисите, обикновено в количество от ня-
колко грама на ден. 

На периферно ниво мио-инозитол се превръ-
ща в  D-хиро-инозитол от специфична епимера-
за като нейната активност е зависима от ин-
сулин. Само малко количество мио-инозитол се 
превръща в D-хиро-инозитол като реакцията е 
необратима (1). 

Синтез на мио-инозитол и D-хиро-
инозитол

Биологични функции на инозитол

Инозитол участва като вторичен посред-
ник в различни вътреклетъчни сигнални тран-
сдукционни пътища – инсулиновата сигнална 
трансдукция, формирането на цитоскелета, 
контрола върху вътреклетъчната калциева 
концентрация, електрическия потенциал на кле-
тъчната мембрана, разграждането на мазнини, 
генната експресия и много други. Фосафатиди-
линозитол 4,5-бисфосфат се съхранява в мембра-
ните на клетките до своето освобождаване и се
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превръща в различни други вторични посредни-
ци като диацилглицерол и инозитол трифосфат 
(10). 

Мио-инозитол и D-хиро-инозитол като ино-
зитолофосфогликани са вторични посредници 
на инсулин, но осъществяват различни функ-
ции. Мио-инозитол участва в активирането на 
транспортерите и глюкозната утилизация, до-
като D-хиро-инозитол играе роля основно в гли-
когеновите синтез и съхранение (11). 

В яйчниците мио-инозитол медиира глюко-
зното усвояване и сигнализирането на FSH, до-
като D-хиро-инозитол участва в инсулин-зави-
симия синтез на андрогени и в съхранението на 
глюкозата. В яйчниците на здрави жени 99% от 
вътреклетъчното съдържание на инозитол е 
мио-инозитол, а останалата част е представена 
от D-хиро-инозитол. 

Друга съществена разлика между двата изо-
мера е тяхното наличие и разпределение в тъ-
каните. Установено е, че всяка тъкан регулира 
образуването им по такъв начин, че тяхното 
отношение да бъде точно определено (12). 

Променени нива на инозитол са откривани 
в мозъка на пациенти, страдащи от болест на 
Алцхаймер, а също и при хора, преживяли инсулт, 
и при самоубийци (19). При експериментални жи-
вотни мио-инозитолът сигнификантно намалява 
тежестта, честотата и продължителността 
на епилептичните пристъпи (20).

Мио-инозитолът намалява натрупването 
на триглицериди в черния дроб. Приложението 
му също така води до редуциране на холестеро-
ловите отлагания в миокарда и подобряване на 
сърдечната функция (21).  

При пациенти със ЗД тип 2 по-високите нива 
на мио-инозитол и по-ниските на D-хиро-инози-
тол са резултат от нарушение в инозитоловия 
баланс. Дефицитът на D-хиро-инозитол и нару-
шеното отношение с мио-инозитол са директно 
свързани с инсулиновата резистентност (22).

Карциногенезата в различни органи би могла 
да се инхибира от миоинозитол. Сигнификантно 
потискане на чернодробната карциногенеза след 
преорално приложение на инозитол се наблюда-
ва при гризачи (23). Добавянето на мио-инозитол 
към дексаметазон има адитивен ефект върху ин-
хибирането на белодробни карциноми. Приложе-
нието на инозитол също така намалява размери-
те на аденокарциноми и би могло да се използва в 
превенцията на ранни пулмонални лезии (24).

Намаляване на броя и подвижността на 
сперматозоидите се наблюдава при олигоасте-
нозооспермия. Мио-инозитол играе важна роля 
в осморегулацията на семенната течност като 
така подобрява мотилитета на сперматозоиди-
те. Антиоксидантният му ефект също има от-
ношение към образуването и регулирането им. 
Мио-инозитолът може да подобри митохондри-
алната функция на сперматозоидите ипо този 
начин да се подобрят параметрите при пациен-
тите с олигоастенозооспермия (25).

Инозитол се счита за безопасно и ефектив-
но лечение при синдром на полисткистозните 
яйчници (PCOS). Той подобрява инсулиновата 
чувствителност, което подпомага овариалната 
функция и намалява хиперандрогенизма. Благода-
рение на ролята на мио-инозитол като вторичен 
посредник на FSH, той възстановява отношение-
то LH:FSH и регулира менструалния цикъл. 

Ролята му на вторичен посредник на FSH 
води до подобряване на узряването на яйчнико-
вите фоликули и по-добро качество на овоцити-

Роля на инозитол при различни 
заболявания

В психиатрията инозитол се е прилагал като 
подпомагаща стратегия при депресивни епизоди 
на пациенти с биполярно разстройство. Въпреки 
че е установена връзката му със серотонинови-
те, допаминовите и глутаматните рецептори, 
повечето проучвания не показват статистиче-
ска значимост по отношение на неговата ефек-
тивност при депресия при биполярно разстрой-
ство (13). Изучавана е ролята на големи дози 
инозитол за лечение на депресия, но са необходи-
ми допълнителни проучвания за да се установи 
ефектът (14). Инозитол има умерен ефект при 
пациенти с паническо разстройство и обсесив-
но-компулсивно разстройство (15).

Установено е, че мио-инозитол подпомага пре-
венцията на дефекти на невралната тръба особе-
но в комбинация с фолиева киселина (16). Високи 
нива на инозитол в церебро-спиналната течност 
се установяват при синдром на Down (17). Наличи-
ето на около 50% по-високи нива на мио-инозитол 
при синдром на Down предполага дозов ефект на 
гените на допълнителната 21-ва хромозома, къде-
то се намира генът за осморегулаторния натрий/
мио-инозитол ко-транспортер (18). 
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те (25). От друга страна, D-хиро-инозитол 
може да наруши качеството на овоцитите по 
дозо-зовисим начин. По-високото му ниво се 
свързва с инсулиновата резистентност, която 
се открива при около 70% от пациентките с 
PCOS (26). По този начин инсулинът стимулира 
необратимото превръщане на мио-инозитол в 
D-хиро-инозитол, което води до драстично ре-
дуциране на мио-инозитол. Скорошни данни со-
чат бързо подобрение на метаболитните и хор-
моналните параметри, когато двата изомера се 
прилагат в тяхното физиологично плазмено от-
ношение, което е 40:1 в полза на мио-инозитол 
(27). При здрави жени отношението на мио-ино-
зитол към D-хиро-инозитол във фоликулярната 
течност е 100:1 (28). 

Мио-инозитол се съдържа в най-високи кон-
центрации в плодове, бобови и зърнени култури, 
и ядки като най-голямо е количеството в плодо-
вете, особено в портокалите и пъпешите. Съ-
държа също така и в енергийните напитки. В 
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Роля на висцералната мастна тъкан и скелетната 
мускулатура в патогенезата на синдрома на 
поликистозни яйчници

Обзор/Review

Инсулиновата резистентност (ИР) и ком-
пенсаторната хиперинсулинемия са сред доказа-
ните патогенетични механизми за развитие на 
синдрома на поликистозни яйчници (СПЯ). В усло-
вията на системна ИР инсулинът стимулира в 
яйчника овариалната андрогенна продукция чрез 
разнообразни механизми и така повлиява много 
от най-често наблюдаваните клинични прояви: 
хиперандрогенизъм, менструални нарушения, по-
ликистоза на яйчниците и инфертилитет.

 От друга страна системната ИР увелича-
ва риска от развитие на захарен диабет тип 2, 
дислипидемия, артериална хипертония и мета-
болитен синдром. Ключова роля за това играе 
висцералната мастна тъкан, която функциони-
ра като ендокринен орган, секретиращ различни 
адипокини. Буди интерес фактът, че ИР може 
да се наблюдава и сред незатлъстели пациентки 
със СПЯ. Водеща роля за това се счита, че има 
скелетната мускулатура. Тя е активен ендокри-
нен орган, чиято функция включва синтезата и 
освобождаването в циркулацията на множество 
цитокини и други пептиди, наречени миокини. 

Insulin resistance (IR) and compensatory hy-
perinsulinemia are among the confirmed patho-
genetic mechanisms for the development of 
polycystic ovary syndrome (PCOS). In conditions 
of systemic IR, insulin stimulates ovarian andro-
gen production in the ovary through a variety of 
mechanisms and thus affects many of the most 
prevalent clinical manifestations: hyperandro-
genism, menstrual disorders, polycystic ovaries 
and infertility. 

On the other hand, systemic IR increases the 
risk of developing type 2 diabetes, dyslipidemia, 
arterial hypertension, and metabolic syndrome. 
A key role for this is played by visceral adipose 
tissue, which functions as an endocrine organ 
secreting various adipokines. Of interest is the 
fact that IR can also be observed in non-obese 
patients with PCOS, where skeletal muscles are 
considered to play a pivotal role. They function as 
an active endocrine organ mediating the synthe-
sis and release of numerous cytokines and other 
peptides called myokines into circulation. The in-
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Целта на настоящия обзор е да се анализи-
рат и систематизират натрупаните до мо-
мента литературни данни относно ролята на 
висцералната мастна тъкан и скелетната муску-
латура в патогенезата на СПЯ и връзката им с 
ИР в контекста на синдрома. Фокусът допълни-
телно е насочен към някои нови и по-малко проу-
чени адипо- и миокини, имащи предполагаема роля 
в генезата на СПЯ.

Синдромът на поликистозни яйчници (СПЯ) е 
едно от най-честите ендокринни нарушения сред 
жените в репродуктивна възраст. За пръв път 
през 1935 г. синдромът е описан от Stein и Leventhal 
като съчетание на поликистозни яйчници, олиго-/
аменорея, хирзутизъм и инфертилитет. 

В последните десетилетия концепцията 
за СПЯ претърпя съществено развитие. Днес 
синдромът не се разглежда само като репродук-
тивно нарушение, проявяващо се клинично с хи-
перандрогенизъм, овулаторна дисфункция, поли-
кистозни яйчници и инфертилитет, но и като 
метаболитна ендокринопатия (1). В сравнение 
със здрави жени, пациентките със СПЯ имат 
по-често затлъстяване и инсулинова резистент-
ност (ИР) (2), което увеличава неколкократно 
риска им от предиабет, захарен диабет тип 2, 
артериална хипертония, дислипидемия и метабо-
литен синдром. Тези състояния се асоциират с 
хронично нискостепенно възпаление (3, 4), което 
допълнително увеличава сърдечно-съдовия им 
риск. В най-голямото ретроспективно проучване 
в България Гатева и Каменов демонстрират, че 
затлъстяването е най-важният фактор за раз-
витие на метаболитен синдром и оформящия се 
в резултат на това сърдечно-съдов рисков про-
фил на жените със СПЯ (5).  

Участието на определени адипокини и миокини
е потвърдено в патогенезата на ИР при СПЯ, 
но при други тази взаимовръзка остава все още 
дискутабилна или неизследвана област. 

Целта на настоящия обзор е да се анализи-
рат и систематизират натрупаните до мо-
мента литературни данни относно ролята на 
висцералната мастна тъкан и скелетната муску-
латура в патогенезата на СПЯ и връзката им с 
ИР в контекста на синдрома. Фокусът допълни-
телно е насочен към някои нови и по-малко проу-
чени адипо- и миокини, имащи предполагаема роля 
в генезата на СПЯ.

volvement of certain adipokines and myokines in 
the pathogenesis of IR in PCOS has already been 
confirmed, but the role of others remains debat-
able revealing a whole unexplored area. 

The aim of the present narrative review is to 
analyze and systematize the literature data ac-
cumulated to date regarding the role of visceral 
adipose tissue and skeletal muscle in the patho-
genesis of PCOS and their relationship with insu-
lin resistance in the context of the syndrome. The 
focus is additionally put on innovative and less 
studied adipo- and myokines with a putative role 
in the genesis of PCOS.

Въведение

Молекулните механизми, които водят до ИР 
при СПЯ, са различни от тези при другите инсу-
лин-резистентни състояния като затлъстяване-
то и захарния диабет тип 2. Тя е селективна – за-
сегнати са метаболитните ефекти на инсулина, 
докато митогенните му не са, което обяснява 
парадокса в персистиращите репродуктивни 
ефекти на инсулина на фона на системна ИР (1). 
Инсулинът стимулира овариалната андрогенна 
продукция по няколко механизма:

1. Директно – посредством овариалните ин-
сулиновите рецептори;

2. Индиректно – посредством овариалните 
рецептори за инсулиноподобен растежен фак-
тори – 1 (IGF-1);

3. Понижавайки нивата на свързващия про-
теин за IGF-1 (IGFBP-1);

Инсулинова резистентност и хипер-
инсулинемия
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използващ отново нивата на кръвната захар и 
инсулина на гладно (20, 21). Той е лесно изпълним, 
минимално инвазивен и евтин метод, който на-
мира широко приложение в клиничните изслед-
вания. Представлява стабилен и точен индекс, 
отразяващ инсулиновата чувствителност с 
положителна прогностична сила, корелиращ 
добре с инсулиновата чувствителност, оце-
нена чрез еугликемична кламп техника (22). При 
жени със СПЯ обаче данните показват, че, по-
добно на HOMA, QUICKI не корелира в добра сте-
пен с кламп-техниката, която остава златен 
стандарт в оценката на инсулиновата чувст-
вителност (23). 

QUICKI = 1/[log (Инсулин в µIU/mL ) + log (Глю-
коза в mg/dL)]

Оралният глюкозо-толерантен тест (OГTT) 
е лесно изпълнимо изследване, широко използва-
но в медицинската практика за диагностицира-
не на предиабет или захарен диабет. След прием 
на 75 g глюкоза, концентрациите на глюкозата 
и инсулина в кръвта се измерват на 0, 60 и 120 
минути. OГTT предоставя важна информация за 
глюкозния толеранс, но също така чрез измер-
ване на инсулиновите нива дава допълнително 
информация за степента на хиперинсулинемията 
и качествена оценка за степента на ИР. Пикови 
инсулинови нива в хода на ОГТТ между 100-150 
µIU/mL са индикативни за лека ИР/хиперинсулине-
мия, нива на инсулина между 150-300 µIU/mL – за 
умерена ИР/хиперинсулинемия и нива над 300 µIU/
mL – за тежка ИР/хиперинсулинемия (19). 

Допълнителни критерии за обективизиране 
на ИР при СПЯ могат да бъдат повишените ин-
сулининови нива на гладно или пониженото съот-
ношение глюкоза/инсулин на гладно (под 6 при глю-
коза в mg/dL или под 0,333 при глюкоза в mmol/L). 
В проучване Орбецова и съавтори (24) демон-
стрират сред 94 жени със СПЯ, че стойностите 
на глюкозата на втория час в хода на ОГТТ на-
сочват към нарушен глюкозен толеранс (7,4%) и 
диабет (1,1%) или общо при 8,5% от жените със 
СПЯ, докато нивата й на гладно показват нару-
шения само при 2,2% от тях. За разлика от гли-
кемията, нивата на базалния инсулин остават в 
границите на нормата при по-голямата част от 
пациентките и не са предиктивни за реакцията 
на инсулина в хода на обременяването с глюко-
за. С нарастването на телесното тегло, обаче, 
растат и нивата на инсулина на гладно. При над 
2/3 от изследваните жени със СПЯ, включително 
и тези без затлъстяване, се наблюдава намалено 
съотношение глюкоза/инсулин, повишен НОМА-IR 
и свръхстимулация на инсулина. Въз основа на

4. Амплифицирайки медиираната от луте-
инизиращия хормон (ЛХ) секреция на андрогени;

5. Повишавайки експресията на ЛХ и IGF-1 ре-
цептори;

6. Сстимулирайки тека-клетъчна пролифера-
ция;

7. Понижавайки нивата на SHBG, с което се 
увеличават индиректно нивата на биологично 
активния тестостерон;

8. Увеличавайки адренокортикотропен хор-
мон (АКТХ)-медиираната адренална андрогенна 
продукция (6-12).

Повлияването на ИР, посредством промени 
в начина на живот, употреба на сенсибилизира-
щи инсулина лекарства или бариатрична хирур-
гия, е важно както за намаляване на локалните 
й ефект на ниво яйчник, така и за облекчаване 
на последиците от нея, свързани с развитието 
на метаболитен синдром и сърдечно-съдови за-
болявания (13-15). Съгласно актуалния консенсус 
за диагностика и лечение на СПЯ, оценка на въ-
глехидратната обмяна и наличието на ИР/хипе-
ринсулинемия е препоръчително да се извършва 
при всички новодиагностициращи се жени със 
синдрома (16).

Разработени са няколко теста за количест-
вено определяне на ИР. Някои от тези тестове 
са надеждни, но по-трудоемки за изпълнение, до-
като други са по-малко точни, но по-лесно при-
ложими в клиничната практика поради по-мал-
ката инвазивност и по-лесния алгоритъм за 
изпълнение. Хиперинсулинемичната еугликемична 
кламп-техника е златен стандарт за директно 
определяне на инсулинова чувствителност, но е 
продължително, трудоемко, скъпо и технически 
взискателно изследване (17).

Хомеостатичният модел за оценка (Homeo-
static Model Assessment, HOMA) използва нивата 
на кръвната захар и инсулина на гладно за оп-
ределяне на ИР (HOMA-IR) и бета-клетъчната 
функция (HOMA-β-cell) чрез две математически 
формули (18). В идеалния вариант млад индивид 
на възраст под 35 години и с нормално телес-
но тегло би имал HOMA-IR = 1 и HOMA-β-cell = 
100% (19).

HOMA-IR = (инсулин на гладно (mU/ml) x глюко-
за на гладно (mmol/l))/22,5

                                и
HOMA-β-cell = (20 x инсулин на гладно (mU/

ml))/(глюкоза на гладно (mmol/l) – 3,5)

Количественият индекс за оценка на инсу-
линовата чувствителност (Quantitative insulin 
sensitivity check index, QUICKI) е друг инструмент 
за определяне на инсулиновата чувствителност, 

Кабакчиева, Пламена П. и Каменов, Здравко А.
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тези резултати авторите на изследването за-
ключват, че и трите критерия (намалено съот-
ношение глюкоза/инсулин, повишен НОМА-IR и 
свръхстимулация на инсулина в хода на ОГТТ) са 
съпоставими и биха могли да се използват за ди-
агностика на ИР (24). 

Въпреки това международните препоръки са 
инсулинемията на гладно да се използва по-скоро 
за качествена оценка, а не за количествена оцен-
ка на ИР/хиперинсулинемията. Съотношението 
глюкоза/инсулин не се препоръчва да се използ-
ва с диагностична цел, защото стойностите му 
могат да варират в широки граници и не е ва-
лидиран метод при пациенти без затлъстяване. 
За разлика от тях HOMA индексите, QUICKI и 
инсулинемията в хода на ОГТТ корелират задово-
лително добре с резултатите от златния стан-
дарт и същевременно са по-лесни за изпълнение, 
което ги прави подходящи методи в диагности-
ката на ИР при СПЯ (19).

Между затлъстяването и СПЯ същест-
вува строга връзка. Все още причината не е 
напълно ясна, но данните сочат, че обезитет 
се установява при поне 30% от жените със 
СПЯ, а според други изследователи честотата 
може да достига до 75% (25). От съществено 
значение за наблюдаваните метаболитни нару-
шения при СПЯ е типът на преразпределение 
на мастната тъкан. 

Централният (андроиден) тип затлъстява-
не при жените със синдрома е по-често свързан 
с хормонални нарушения, менструални смущения 
и инфертилитет (26), спрямо периферния (ги-
ноиден) тип разпределение на мазнините. Жени-
тесъс СПЯ са предимно с андроиден тип на раз-
пре-деление на мастната тъкан. Особено важно 
е да се подчертае, че подобна зависимост се на-
блюдава не само сред СПЯ-жените със затлъстя-
ване, но и при тези от тях с наднормено или нор-
мално тегло (27). Спрямо жените с периферен 
тип затлъстяване, сред андроидните-СПЯ жени 
се установяват по-ниски нива на sex hormone-
binding globulin (SHBG) (28), по-високи на тесто-
стерон и дихидротестостерон (29), независимо 
от индекса на телесна маса (ИТМ) (30). 

Тези факти подчертават необходимостта 
от използване в клиничната практика на точни 
и надеждни индекси за оценка на висцерален тип 
затлъстяване. ИТМ е недостатъчно информа-
тивен показател за диференциация между мус-
кулната маса и телесните мазнини (31). Съот 
ношението талия/ханш (waist-to-hip ratio, WHR) е

Роля на затлъстяването и типа пре-
разпределение на мастната тъкан

един от най-често използваните антропомет-
рични параметри за оценка на централно затлъс-
тяване и за разлика от ИТМ напоследък се съоб-
щава, че добре корелира със смъртността (32). 

Данни от наскоро проведено наше проучване 
сред българска популация жени със СПЯ показват 
значима разлика между жени с андроиден и гинои-
ден тип преразпределение на мастната тъкан по 
отношение на редица антропометрични и мета-
болитни показатели. Пациентките с андроиден 
тип преразпределение на мастната тъкан имат 
значимо по-често затлъстяване, ИР и хиперин-
сулинемия, по-ниски нива на SHBG, както и по-из-
разен хирзутизъм и наличие на акантозис нигри-
канс спрямо пациентките с гиноиден тип (33). 

Съгласно резултатите ни отношението та-
лия/ръст (waist-to-height ratio, WHtR) и обиколката 
на талията (waist circumference, WC) са също под-
ходящи показатели при оценка на сърдечно-съдо-
вия риск и инсулиновата резистентност сред 
пациентите със СПЯ (34). В друго проучване по-
казахме, че нивата на проинфламаторния цито-
кин – интерлевкин-18 (IL-18) са значимо по-високи 
сред пациентите със СПЯ с повишен WHtR (≥ 0,5) 
спрямо тези с нормален WHtR (< 0,5) (35). 

Безспорно наличието на висцерален тип 
затлъстяване предопределя по-висок риск от 
наличие на инсулинова резистентност, хиперин-
сулинемия и нискостепенно възпаление спрямо 
периферния тип. Използваните маркери за оцен-
ка като WC, WHR и WHtR позволяват удобно и 
лесно от клинична гледна точка диференциране 
на жените с висок и нисък риск за метаболитни 
и сърдечно-съдови заболявания. 

Висцералната мастна тъкан като 
ендокринен орган

Висцералната мастна тъкан e депо за различ-
ни мастноразтворими стероиди, включителни и 
андрогени, в което протича интензивен мета-
болизъм на половите хормони. През последни-
те десетилетия, изследванията в областта на 
затлъстяването постигнаха огромен напредък 
с откритието, че мастната тъкан, особено бя-
лата (white adipose tissue WAT), действа като ен-
докринен орган и посредством различни сигнални 
молекули модулира метаболизма на другите ор-
гани (36). Адипоцитите секретират много хор-
мони и различни цитокини (адипокини) (37), кои-
то участват в нарушеното действие исекреция 
на инсулин и съответно водят до инсулинова 
резистентност, ендотелна дисфункция, атеро-
склероза (38), и също така поддържат хронично 
нискостепенно възпаление. 
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повишени сред пациентите със затлъстяване 
и предиабет, като положителна корелация е ус-
тановена между ИР и възпалителните маркери 
като IL-6. Към днешна дата има само две проуч-
вания, които изследват серумни нива на зонулин 
сред пациентки със СПЯ. Zhang и съавтори (58) 
докладват за значително повишени нива на зо-
нулин сред жени със синдрома в сравнение с кон-
тролите и демонстрират силна корелация с ИР, 
затлъстяването, дислипидемията и тежестта 
на меструалните нарушения при СПЯ, спекули-
райки че нарушеният пермеабилитет на черва-
та може да играе роля в патофизиологията на 
СПЯ. Cetin и съавтори (59) съобщават за проти-
воположни резултати. Те докладват за липса на 
сигнификантност в изследваните групи – здра-
ви и жени със СПЯ, като в заключение авторите 
посочват, че зонулин не може да бъде надежден 
диагностичен маркер при жените със СПЯ и лип-
са на метаболитен синдром. 

Meteorin-like protein
Meteorin-like protein (Metrnl) е нов имунорегу-

лиращ адипокин, широко експресиран от белите 
адипоцити, активираните моноцити и макро-
фаги (60, 61). Има данни, че той се секретира и 
от скелетната мускулатура (62), поради което 
днес се класифицира още като адипо-миокин. Той 
увеличава енергийния разход и подобрява инсу-
линовата чувствителност, индуцирайки екс-
пресията на гени, свързани с термогенезата на 
кафявата мастна тъкан при мишки (62). Това от-
критие създава хипотезата, че Metrnl е възмож-
но да играе роля в патофизиологичните процеси 
на метаболитните заболявания, в това число на 
захарния диабет тип 2. 

Резултатите от публикуваните до момен-
та проучвания показват, че серумните нива на 
Metrnl са повишени при пациенти със захарен 
диабет (ЗД) тип 2, но съществуват и противо-
речиви данни. Lee и съавтори (63) и Zheng и съ-
автори (64) съобщават за по-ниски серумни нива 
на Metrnl при пациенти с новодиагностициран ЗД 
тип 2, докато Chung и съавт. (65) установяват 
повишени серумни нива на Metrnl. Също така, в 
предклинични проучвания ефектите на Metrnl 
върху мастната тъкан при мишки показват, че 
експресията на Metrnl от адипоцити може да уве-
личи чувствителността към инсулин чрез сти-
мулиране на PPARγ рецепторите (66). От друга 
страна, свръхекспресията на Metrnl има обратни-
те ефекти – намалява липогенезата и инхибира 
експресията на PPARγ в човешките адипоцити, 
с което е възможно да доведе до хиперинсулине-
мия и инсулинова резистентност (67). 

До този момент има само едно проучване, 
изследващо нивата на meteorin-like protein сред

Асоциацията между СПЯ и нискостепенно 
възпаление се потвърждава във все повече из-
следвания, установяващи повишени нива на раз-
лични възпалителни маркери, като С-реактивен 
протеин (CRP) (39, 40), интерлевкин-6 (41), ин-
терлевкин-18 (35, 42-44), monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1) (45-47), както и наличието на 
ендотелна дисфункция (48, 49) и повишен ок-
сидативен стрес (50). Дали обаче СПЯ per se 
е възпалително състояние или докладваната 
връзка между синдрома и нискостепенното въз-
паление се дължи на т. нар. замъгляващи факто-
ри (confounding factors)?

Резултатите от проучването ни с IL-18 сред 
пациенти със СПЯ и здрави жени по-скоро подкре-
пят хипотезата, че връзката между синдрома и 
повишените нива на IL-18 зависи от замъгляващи 
фактори като затлъстяването и инсулиновата 
резистентност. Te влияят на нивата на цито-
кина и водят до нискостепенно възпаление при 
синдрома. В нашия анализ нивата на интерлевки-
на остават сходни между пациентки и контроли, 
но показват връзка с няколко индекса за генера-
лизирано и висцерално затлъстяване и ИР в гру-
пата на СПЯ, където възрастта, обиколката на 
талията и инсулинемията на гладно определят в 
най-голяма степен серумните нива на този про-
възпалителен биомаркер (35).

В опит да се разгърне и по-дълбоко анализира 
ролята на затлъстяването, ИР и участието на 
адипокините в етиопатогенезата на СПЯ, нау-
ката все още търси нови биомаркери, които да 
обогатят и развият познанията ни за сложните 
и комплексни механизми залегнали в синдрома. 
Броят на изследваните адипокини непрекъснато 
расте, като сред по-проучените и познати се 
нареждат: лептин, адипонектин, резистин, омен-
тин, висфатин, апелин, ретинол-свързващ про-
теин 4 (RBP 4), грелин (51-54). По-малко проучени 
и изследвани сред жените със СПЯ са зонулин, 
follistatin-like protein-1 и meteorin-like protein.

Зонулин
Зонулин е нaскоро открит протеин, ана-

лог на произвеждания от Vibrio cholera – Zonula 
occludens токсин, и участва в регулацията на 
пропускливостта на червата и вероятно в па-
тогенезата на някои автоимунни заболявания 
(55). Установено е, че експресиятa на зонулин се 
повишава в чревните тъкани през острата фаза 
на цьолиакията (56).

Неотдавна се установи връзката между 
зонулин и метаболитните нарушения. Moreno-
Navarrete и съавтори (57) изследват връзката 
между този протеин със затлъстяването и ин-
сулиновата резистентност. В изследването се 
установява, че нивата на зонулин са значително
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Скелетната мускулатура е най-големият 
орган в тялото на незатлъстелите лица. Днес 
тя се възприема и като активен ендокринен 
орган поради функцията й да синтезира и осво-
бождава в циркулацията множество цитокини и 
други пептиди, наречени миокини (84). Миокини-
те са част от сложната комуникационна мрежа 
в тялото, която свързва скелетните мускули 
с други органи като мастната тъкан, черния 
дроб и панкреаса (84) (Фиг. 1). 

Последните проучвания показват, че миоки-
ните като иризин, интерлевкин (IL)-13 и IL-15, 
са дълбоко ангажирани в метаболизма на глюко-
зата и липидите по автокринни, паракринни и 
ендокринни механизми (85-87). Предполага се, че 
посредством контракциите се осъществяват 
секреторните функции на скелетните мускули 
и така вероятно се проявяват здравословните 
ефекти на физическата активност (88). 

Ролята на миокините в патогенезата на 
СПЯ остава по-малко изследвана област, но все 
пак влитературата има натрупани данни относ-
но ролята на иризин, миостатин и IL-13 и по-мал-
ко проучени остават IL-15, мионектин и brain-
derived neurotrophic factor (BDNF).

жени със СПЯ. Резултатите от изследването 
показват, че нивата на цитокина са били сигни-
фикантно по-ниски сред жените със СПЯ, спря-
мо здравите контроли. Metrnl негативно е ко-
релирал с нивата на инсулина и кръвната захар 
на гладно сред СПЯ-групата и позивитно с ИТМ, 
нивата на адипонектина и хомоцистеина в кон-
тролната група (68). 

Follistatin-Like-1 protein (FSTL-1) 
FSTL1 е секреторен гликопротеин, произвеж-

дан главно от клетките с мезенхимен произход. 
Доказано е, че FSTL1 играе важна роля по време 
на ембриогенезата. Мишки с дефицит на FSTL1 
умират при раждането в резултат на множе-
ство аномалии в развитието (69- 71). През по-
следното десетилетие FSTL1 е идентифициран 
като нов провъзпалителен протеин, засилващ 
синтеза на възпалителни цитокини и хемокини 
от имунни клетки в in vitro и in vivo условия. Пред-
полагаемото участие на FSTL1 в патогенезата 
на някои възпалителни заболявания у човека е де-
монстрирано за първи път при пациенти с ревма-
тоиден артрит (RA), когато FSTL1 е клониран от 
синовиалната тъкан на засегнати лица с RA (72). 

Понастоящем механизмът, по който FSTL1 
проявява провъзпалителните си ефекти, е все 
още слабо проучен. FSTL1 се произвежда от раз-
лични видове клетки с мезенхимен произход, 
като кардиомиоцити, остеоцити, адипоцити, 
хондроцити и фибробласти (70, 71, 73-75). Ендо-
телните клетки и невроните също са способни 
да секретират FSTL1 (76, 77). 

FSTL1 е възможно да играе ролята и на миокин. 
Gorgens и съавтори демонстрират, че FSTL-1 се 
експресира и секретира от човешките първични 
мускулни клетки, като нивата му се повишават 
след физическо натоварване (78). В други докла-
ди се установява, че FSTL-1 може да стимулира 
консумация на кислород и усвояването на глюко-
за в миокарда по пътя на AMP-активираната про-
теин киназа (AMPK) (79, 80). 

Доказано е, че затлъстяването се асоции-
ра с хронично нискостепенно възпаление, ха-
рактеризиращо се с повишена инфилтрация на 
имунни клетки в мастната тъкан. В серума на 
пациенти с наднормено тегло или затлъстява-
не са установени повишени нива на FSTL1 (81). 
В отговор на стимулация с FSTL1 е демонстри-
ран увеличен синтез на възпалителни цито-
кини от 3T3-L1 адипоцити, което предполага, 
че FSTL1 може да бъде потенциален медиатор 
на възпалителните реакции при затлъстяване 
(81). Противоречиви на предходните са резулта-
тите, че при свръхзатлъстели индивиди цирку-
лиращите нива на FSTL-1 са по-ниски от тези при

лица без затлъстяване (82). Xu и съавтори (83), 
от своя страна, съобщават, че циркулиращите 
нива на FSTL-1 сред новодиагностицирани със 
захарен диабет тип 2 пациенти, хора с наднор-
мено тегло или затлъстяване са по-високи от 
тези при здрави и слаби лица. Нивата на FSTL-1 
корелират с HOMA-IR, адипонектин и параметри, 
свързани със затлъстяването и метаболизма. В 
интервенционалната част на проучването е ус-
тановено е, че 45-минутната физическа актив-
ност значително увеличава циркулиращия FSTL-
1-нива при млади, здрави лица. Изследване при 
мишки показва, че експресията на FSTL-1 в маст-
ната тъкан се повишава драматично в отговор 
на физическа активност. Хиперинсулинемията 
по време на хиперинсулинемична еугликемична 
кламп-техника и острото повишаване на свобод-
ните мастни киселини, индуцирано от липидна 
инфузия, водят до значително намаляване на цир-
кулиращите FSTL-1 нива. В заключение на този 
компклексен анализ се казва, че FSTL1 вероятно 
се асоциира с ИР, като нивата му сигнификантно 
са повишени сред тип 2 диабетици (83).   

Независимо от обърканите и противоречи-
ви резултати в някои от изследванията, FSTL-1 
безспорно играе роля в метаболизма. До този мо-
мент няма провеждани изследвания на този ади-
по-миокин сред жени със СПЯ.

Мускулът като ендокринен орган
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Мионектин
Мионектинът е миокин, хомоложен по 

структура на адипонектина, който се експреси-
ра и секретира предимно от мускулните тъкани 
(89). Съобщава се, че експресията и плазмените 
нива на мионектина подлежат на метаболитен 
контрол (90). В проучване при мишки, Seldin и 
съавтори (91) установяват, че храненето след 
нощно гладуване повишава експресията и плаз-
мените нива на мионектин. Допълнително инфу-
зията на рекомбинантен мионектин in vivo пони-
жава циркулиращите нива на свободни мастни 
киселини (free fatty acids, FFA), отчасти чрез на-
сърчаване поглъщането на липиди от клетките 
и регулиране експресията на гени, участващи в 
усвояването на липидите (91). 

Нивата на циркулиращия мионектин се уве-
личават значително при затлъстели/диабетни 

животни (91, 92). Тези доклади предполагат, че 
мионектинът е цитокин, чиято регулация се по-
влиява от хранителни вещества и това може да 
има функционална роля при инсулиновата резис-
тентност. 

На този етап в литературата се намира 
едно проучване на миокина сред жени със СПЯ. 
Нивата на мионектина са били значително по-ниски 
при пациентки със СПЯ, в сравнение със здра-
ви контроли. Мионектинът е показал обратна 
връзка с ИТМ, инсулинова резистентност, FAI и 
триглицеридите, докато позитивна връзка еус-
тановена само с HDL-C. Логистичен регресионен 
анализ разкрива, че с намаляване на нивата на 
мионектина се увеличава риска от развитие на 
синдрома. В заключение авторите посочват, че 
ниските нива на мионектин са свързани с мета-
болитните и хормонални нарушения при жени-

Кабакчиева, Пламена П. и Каменов, Здравко А.

Фигура 1. Взаимовръзка между скелетната мускулатура, висцералната мастна тъкан, черния дроб, пан-
креаса и сърдечно-съдовата система.
Миокините и адипокините, секретирани от мускулната и мастната тъкани, играят важна 
роля в метаболитните процеси, с което повлияват и функцията на панкреаса, черния дроб и 
сърдечно-съдовата система. Допълнително те имат важнa роля в поддържането на баланси-
рано съотношение между мускулния и мастния състав на тялото. 
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те със СПЯ, което предполага, че мионектинът 
може да играе роля в патофизиологията на синд-
рома (93).

IL-15
IL-15 е миокин, член на семейството на IL-2, 

който се силно експресира в скелетните мускули 
и се секретира от първичните мускулни клетки. 
IL-15 се произвежда също и от много други клет-
ки и тъкани (94). Секретираният от скелетните 
мускули IL-15 повлиява процесите в мастната 
тъкан, където стимулира редукцията на маст-
ната маса, потиска адипогенезата и така намаля-
ва нивата триглицеридите и VLDL-холестерола 
в кръвта (95), главно чрез UCP и PPAR-δ сигнални 
пътища (96). Освен това, в скелетните мускули 
и черния дроб, IL-15 може да подобри инсулино-
вата чувствителност (97) и последващия транс-
порт и използване на глюкозата, като по този 
начин подобрява хомеостазата на глюкозата 
чрез активиране на GLUT4 чрез Jak3/STAT3 (98). 

При животински модели и хора е доказано, 
че IL-15 подобрява метаболизма на липидите и 
глюкозата, инсулиновата чувствителност, за-
силва митохондриалната активност и намалява 
възпалението в бялата мастна тъкан (98). Плаз-
мените нива на IL-15 са значително намалени при 
хора със затлъстяване (99) и отрицателно са 
корелирали с мастната маса (100). Счита се, че 
IL-15 може да бъде надежден терапевтичен тар-
гетен метаболит за профилактика и лечение на 
затлъстяване, захарен диабет тип 2 и СПЯ, като 
до този момент изследвания сред жени със синд-
рома не са провеждани.

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
BDNF e член от семейството на невротрофич-

ните фактори, който се синтезира от скелетните 
мускули и секретира при тяхната контракция (101). 
BDNF регулира невроналната диференциация и си-
наптичната пластичност, а намалените му нива 
участват в патогенезата на болестта на Алцхай-
мер и други разстройства (102). Съобщава се, че 
BDNF увеличава фосфорилирането на AMP-activated 
protein kinase (AMPK) и ацетил КоА карбоксилазата, 
засилва окисляването на мазнините (103), регули-
ра метаболизма на глюкозата и подобрява чувст-
вителността към инсулин (104). При затлъстели 
мишки с диабет, BDNF намалява приема на храна и 
намалява нивата на кръвната захар (105). 

В изследване сред хора плазмените нива на 
BDNF се установяват намалени сред лицата със 
затлъстяване и ЗД тип 2, като е наблюдавана нега-
тивна корелация между тях и нивата на свободни-
те мастни киселини и инсулинова резистентност

(106). Освен това е установено, че по-ниските 
нива на BDNF са свързани със затлъстяване и диа-
бетни усложнения (107). Доколкото ни е извест-
но, проучвания относно метаболитните ефек-
ти на BDNF сред жени със СПЯ до този момент 
не са провеждани. 

Всъщност, ролята на невротрофина се 
оказва особено важна и във фоликулогенезата 
и овогенезата.  Той се експресира в яйчниците 
и по-конкретно от гранулозните клетки на пре-
овулаторните фоликули (108). Редица обсерва-
ционни проучвания (109-111) предполагат, че 
BDNF вероятно е физиологичен регулатор на 
нормалното фоликуларно зреене (112). Измерван 
е и във фоликуларна течност. Пламените нива 
на невротрофина са динамични през менстру-
алния цикъл – по-високи са през лутеална фаза и 
по-ниски във фоликуларната фаза (113), като по-
луживотът му в кръвта подкрепя хипотезата, 
че това покачване на нивата му през лутеална 
фаза е свързано с повишената му продукция от 
яйчника (114). Още повече, по време на аменорея 
или в менопаузална възраст се отчита наруше-
ние в лутеалното покачване на нивата му (113), 
докато хормонално-заместителна терапия е 
възможно да повиши изначално ниските нива на 
BDNF при менопаузални жени приблизително до 
тези, измервани във фоликуларна фаза (113-116). 
В друго изследване е докладвана сходна тенден-
ция в плазмените нива на BDNF през фазите на 
менструалния цикъл (117).

В проучване, проведено сред жени със СПЯ и 
здрави контроли, са изследвани плазмени и фоли-
куларни нива на BDNF. Резултатите са показали, 
че при пациентките със СПЯ нивата на невро-
трофина са сигнификантно по-високи спрямо 
здравите контроли. Хипотезата на авторите 
е, че повишението им е свързано с повишено-
то съотношение ЛХ/ФСХ при жените със СПЯ, 
като вероятно високите нива на ЛХ повишават 
и секрецията на BDNF от гранулозните клетки. 
Допълнително се предполага, че повишените 
нива на невротрофина може да водят до про-
лиферация на гранулозните клетки и с това да 
имат отношение към фоликулогенезата (118).

СПЯ е чест ендокринен проблем сред млади-
те жените. Отвъд репродуктивните нарушения, 
днес все повече научният и клиничен фокус се на-
сочва и към метаболитните прояви на синдрома. 
СПЯ увеличава риска от захарен диабет тип 2, 
дислипидемия, артериална хипертония, метаболи-
тен синдром и сърдечно-съдови заболявания. 

Заключение
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и хиперинсулинемията при СПЯ се доказа ролята 
на редица адипокини и разкри мястото на скелет-
ната мускулатура със секретираните от нея 
миокини в сложната въглехидратна хомеостаза. 
В научно-изследователски план много въпроси 
остават все още отворени и разкриват перс-
пективи за изследователска дейност, свързана 
с изясняване на точната роля на висцералната 
мастна тъкан и скелетната мускулатура чрез 
търсене на нови адипо-миокини, ангажирани в па-
тогенезата на синдрома. 

Kabakchieva, Plamenа P. et Kamenov, Zdravko A.

В литературата се натрупват все повече дока-
зателства, свързващи СПЯ с хронично нискосте-
пенно възпаление и за всичко това основна роля 
имат затлъстяването и по-конкретно висцерал-
ната мастна тъкан. Секретираните от маст-
ните клетки адипокини имат проинфламаторен 
ефект и влошават инсулиновата секреция и 
действие, с което обуславят инсулинова резис-
тентност. При СПЯ именно тя и съпътсващата 
я хиперинсулинемия се считат за най-предполага-
емите патогенетични механизми. 
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Честота на Затлъстяване/Наднормено тегло 
и Артериална хипертония и връзката им 
с Хипергликемията сред бременни българки

Оригинална статия

В България в последните десетилетия е изследвана в общата популация честотата на Захарен 
диабет, Затлъстяване респ. Наднормено тегло, Артериална хипертония, както и други болестни 
състояния, но липсват данни за субпопулацията на бременни жени. 

Целта е да се анализира честотата на Затлъстяване/Наднормено тегло, Артериална хиперто-
ния по време на бременност и да се потърси връзката им с Хипергликемията чрез срезово многоцен-
трово популационно-базирано изследване в 84 населени места в България. 

Материал: Изследвани са 547 бременни жени на средна възраст 30±5 години. 
Методи: Изчислен е индексът на телесна маса (BMI в kg/m2) преди бременността и към момента 

на изследването. Извършен е класически оГTT със 75 g глюкоза. Плазмената глюкоза е определeна ко-
личествено с ензимен референтен метод с hexokinase (Roche reagent) в Централна лаборатория в деня 
на вземането на кръвта. Резултатите са в mmol/l. Статистическият анализ е извършен с помощта 
на стандартен SPSS 13.0 за Windows. 

Резултати: Честотата на Хипергликемия при бременни жени е 14,4% (79/547). Със Захарен диа-
бет по време на бременност (DIP – Diаbetes in Pregnancy) са 7 бременни (8,9%), а с Гестационен захарен 
диабет (GDM – Gestational Diabetes mellitus) – 72 (91,1%). С Наднормено тегло са 19,7% (n=108) и със 
Затлъстяване – 10,1% (n=55) от бременните жени преди бременността. Бременните с Хипергликемия 
(n=79) са със значимо по-висок BMI от тези с Нормогликемия (n=468),  26,1±6,6 срещу 22,8±4,5 kg/m2, 
p<0,0001. Артериална хипертония (AX) преди бременността е установена при 4%, а по време на бре-
менността – в 2,4%. Хипергликемията е значимо по-честа при хипертоничките – 30,8% срещу 8,6% 
при нормотоничките (р<0,024). 

Заключение: Веднага след установяване на бременност, трябва да се извърши вербален скрининг 
за наличие на рискови фактори за Захарен диабет като първа стъпка при подбора на бременни жени 
за целенасочен скрининг на глюкозния толеранс с оГТТ за определяне на статуса им.

Борисова, Анна-Мария Ив., Трифонова, Бояна Цв., Даковска, Лилия Н., 
Михайлова, Евгения К., Вуков, Мирчо Ив.
Клиника по Ендокринология и болести на обмяната, Университетска болница “Софиямед”, 
Медицински факултет, Софийски университет “Свети Климент Охридски”

Адрес за кореспонденция:
Проф. Анна-Мария Борисова, 
Университетска болница “Софиямед”,
Софийски университет “Св. Климент Охридски”, 
Ул. “Димитър Моллов” 10, 
1750 - София, България 
E-mail: anmarbor@abv.bg

Резюме

Ключови думи:  хипергликемия, затлъстяване, наднормено тегло, хипертония, бременност

Постъпване: 28.11. 2022
Ревизиране: 04. 12. 2022
Приемане: 05. 12. 2022



Endocrinologia vol. XXVII №4/2022
235

ката им с Хипергликемията в популацията на бре-
менните българки и това бе една от задачите 
при провеждане на скрининг на БДЕ през 2019 г. в 
този сегмент от популацията ни.

Въведение

Изследването е проведено като срезово 
многоцентрово популационно-базирано  проучва-
не и е изпълнено от 25 септември до 6 ноември 
2019 г. в десет области на България (София, Са-
моков, Пирдоп, Смолян, Гоце Делчев, Габрово, Тро-
ян, Бургас, Стара Загора, Плевен) и прилежащите 
им градове и села или общо 84 населени места. 
Съдействие се получи от 104 ендокринолози и 
гинеколози, които поканиха над 630 бременни 
жени да участват в скрининга. От тях са участ-
вали 547 бременни жени (86,8%).

Anne Berghöfer et al. (2008 г.) цитират данни 
на International Association for the Study of Obesity 
(1). Тази международна организация отбелязва 
честота на затлъстяването през 1994 г. сред 
1996 лица от българска популация (25-74 г. въз-
раст) от 15,3% за мъже и 20,9% за жени (2).  

Данните от National Center for Health Statistics 
(2013 г.) на САЩ за 2011-2012 г. при население 
над 20-годишна възраст показва честота на 
затлъстяването 34,9% (за мъже – 33,5%, за 
жени – 36,1%), но малко по-ниска е честотата за 
лицата от младата възрастова група (20-39 г.) 
– 30,3%. В същото време наднорменото тегло 
в тази популация е налице при 34% и това показ-
ва, че около 70% от американското население е 
с BMI ≥25 kg/m2 (3).

През януари-февруари 2012 г. Българско дру-
жество по ендокринология (БДЕ) проведе епиде-
миологично проучване за ендокринни заболява-
ния, като в това число и на затлъстяването при 
2032 лица от българската популация (956 мъже, 
1076 жени), на средна възраст 49,30±14,75 г. 
(≥20–80 г.). Целта бе да се актуализира разпрос-
транението на затлъстяването сред българ-
ската популация и да се изследва влиянието на 
някои фактори – пол, възраст и местоживеене. 
Установи се, че 70% от българската популация е 
с BMI ≥25 kg/m2 (затлъстяване – 33% и наднорме-
но тегло – 37%). При мъжете затлъстяването е 
при 39% от тях, а при жените – 28%. С възрастта 
честотата на затлъстяването нараства – от 
26% при 20-44-годишните, 39% при 45-59-годиш-
ните и до 40% при ≥60-годишните (4).

Анализът на резултатите от два скринин-
га на БДЕ – през 2006 г. и 2012 г. показа повише-
ние в честотата на затлъстяването със 7%. 
През 2006 г. наднорменото тегло е при 37,1% и 
затлъстяването – при 25,8%. През 2012 г.  над-
норменото тегло е отново при 37,2%, но често-
тата на затлъстяването е нараснала и е налице 
вече при 32,7% (5).

Честотата на Артериалната хипертония 
(АХ) в българската популация е 38,9% (766/1967) 
и нараства с напредване на възрастта – от 
20,3% при 20-44 г., до 45,3% за 45-59 г. и достига 
63,6% при над 60-годишните. Разликата е значи-
ма между групата на младите и третата въз-
раст, р<0,001. Също така значимо по-рядко жени-
те имат АХ в сравнение с мъжете – 33,5% срещу 
45,1%, р<0,001 (4).

До този момент не са правени изследвания 
относно честота на Затлъстяване респ. Над-
нормено тегло, Артериална хипертония и връз-

Дизайн на проучването

Изследвани са 547 бременни жени, на средна 
възраст 30±5 г., медиана 30 г. (мин. 18 г. – макс. 
47 г.) – 40% (28-32 години), 23,4% (33-37 години), 
21% (23-27 години), 8,4% (38-42 години), 6% (18-22 
години) и 1,1% (43-47 години).

Индексът на телесна маса (BMI- Body Mass 
Index) преди бременността е 23,36±5,05 kg/m2, 
медиана 22,06 (минимум 15,24 – максимум 63,25), 
а BMI по време на скрининга е 25,91±5,11 kg/m2, 
медиана 25,25 (минимум 16,51 – максимум 63,25) .

Изследваните бременни жени са разпределе-
ни според броя на гестационните седмици (г.с.) 
на две групи преди и след 24 г.с. – 386 (70,6%) бре-
менни жени преди 24 г.с. са включени в Група 1, а 
161 (29,4%) бременни жени след 24 г.с. са включе-
ни в Група 2.

Всички участнички са подписали информи-
рано съгласие, потвърдено от местната Етич-
на комисия към УМБАЛ “Софиямед”, Софийски 
университет “Свети Климент Охридски”. То е 
изготвено в съответствие с етичните стан-
дарти съгласно Хелзинската декларация – 1964г. 
и по-късните є допълнения (6). 

Всяка бременна жена е попълнила Въпросник 
със съдействието на специално определено ме-
дицинско лице от екипа “лице в лице” с цел коре-
ктно събиране на данни относно анамнеза за бре-
менност, здравната история, фамилна анамнеза 
за Диабет, Артериална хипертония, болести на 
щитовидната жлеза, хронични бъбречни и други 
заболявания, прием на лекарства в настоящето и 
миналото, тютюнопушене. 

Всички участници бяха от бялата раса, без 
данни за хронично чернодробно или бъбречно за-
боляване или данни за малабсорбция.

Материал
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Първата задача бе да се измери тегло и ви-
сочина на всяка бременна жена, за да се определи 
BMI (kg/m2) – по време на бременност; получи се 
информация и за теглото преди настъпване на 
бременността, за да се оцени изходния BMI на 
жената. Артериално налягане е измервано в сед-
нало положение след 5-минутна почивка.

Лабораторен анализ
Извършен е двучасов тест за глюкозен 

толеранс – 75 g глюкоза през устата. Венозна 
кръв е вземана на 0, 60 и 120 минути в плазмени 
епруветки, съдържащи Na2EDTA и NaF, като ин-
хибитор на гликолизата за стабилност на глюко-
зата в пробите. Материалите са транспорти-
рани до лабораторията след центрофугиране. 
Всички проби са анализирани в една Централна 
лаборатория в деня на вземане на кръвта. Глюко-
зата е определена количествено с помощта на 
ензимен референтен метод с хексокиназа (Roche 
reagent) на анализатор Cobas e 501. Резултатите 
са в mmol/L. Установена е прецизността с 
помощта на проби и контроли: 

1) Вътрешен анализ: Ниво 1 (n=6) CV=1,12%; 
Ниво 2 (n=6) CV=0,42%; 

2) Вътрешен анализ: Ниво 1 (n=30) CV=1,25%; 
Ниво 2 (n=30) CV=1,58%; 

3) Две нива на ежедневен вътрешнолабора-
торен контрол на качеството. Лабораторията 
участва в две EQA системи – българска EQAS и 
INSTAND и притежава сертификати по този па-
раметър.

Статистически анализ
Статистическият анализ е извършен с по-

мощта на стандартен SPSS 13.0 за Windows: опи-
сателна статистика (средна стойност, медиани, 
стандартно отклонение), корелационен анализ и 
дисперсионен анализ (ANOVA, post-hoc тест –   с 
алфа корекция на Bonferroni), с използване на пара-
метрични и непараметрични методи, включител-
но – Chi-Square Test, Fisher's Exact Test, Kolmogorov-
Smirnov, Shapiro-Wilk Tests, Levene's Test for Equality 
of Variances, Student's t-test, Kruskal-Wallis test и Mann 
-Whitney test. Всички количествени променливи са 
представени като средни със стандартно от-
клонение, медиана или процент (освен ако не е по-
сочено друго); p стойности под 0,05 са приети 
като статистически значими.

Хипергликемия по време на бременност
Плазмена гликемия по време на оГТТ при бре-

менните българки (n=547) за целия срок на бре-
менността определи 79 жени с Хипергликемия 
и 468 – с Нормогликемия. Така се установи чес-
тота на Хипергликемия при бременни българки в 
14,4%, която е сравнима със съобщената от IDF 
в Diabetes Atlas, 2021 г. – 16,7% (7). Сред тези 79 
бременни с Хипергликемия се обособи група от 7 
жени (8.9%), които при оГТТ изпълниха критерии-
те на СЗО (8) за Захарен диабет при небременни 
лица. Така се определиха две групи бременни с Хи-
пергликемия – 7 жени (8,9%) с Диабет по време на 
бременност (DIP – Diabetes in Pregnancy) и оста-
налите 72 бременни с Хипергликемия, отговаря-
ща на критериите на NICE и FIGO (9) за Гестацио-
нен захарен диабет (GDM – Gestational Diabetes 
mellitus) – 91,1%.

Затлъстяване / наднормено тегло
Анализът на данните за BMI преди настъп-

ване на бременност показа, че 11% (n=60) от 
изследваните жени са били с нисък BMI, 59,2% 
(n=324) – с нормален BMI, 19,7% (n=108) са били с 
наднормено телесно тегло и 10,1% (n=55) – със 
затлъстяване (Фиг. 1).

Ако обобщим данните, ще установим, че 
почти 30% от младите българки са с BMI ≥25 kg/
m2 преди настъпване на бременността им, т.е. 
те са били вече с наднормено тегло или затлъс-
тяване (Фиг. 2).

Допълнителният анализ на групата бремен-
ни български със затлъстяване (n=55, 10,1%) ни 
показа, че 6 (1,1%) от бременните са били преди 
настъпване на бременността с BMI 35,00-40,00 
kg/m2 и 6 (1,1%) – са били с ексцесивно затлъс-
тяване BMI >40 kg/m2. С първа степен затлъстя-
ване е най-многобройната група от 43 бременни 
(7,9%) с BMI 30,00-35,00 kg/m2. На Фигура 3 е даде-
но процентното им разпределение. 

Артериална хипертония преди и по време на 
бременност 

Артериална хипертония (АХ) преди настояща-
та бременност е открита при 4% (22/547) от 
всички скринирани бременни българки. В тази 
група жени с предшестваща АХ 18,2% (4/22) са 
имали Хипергликемия спрямо 14,3% (75/525) при 
жените без АХ преди настоящата бременност 
(NS). Не се намери връзка между двата показате-
ля при анализа им преди и след 24 г.с. и следова-
телно срокът на бременността не играе роля.

Методи Резултати
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тя е налице само при 13,9% (74/534) от жените 
без АХ, р <0,028. 

Хипергликемия преди 24 г.с. се установява 
при 7,7% (1/13) от бременните жени с АХ срещу 
5,2% (28/534) от бременните без АХ, NS. Хипер-
гликемия след 24 г.с. е установена в 30,8% (4/13) 
от бременни жени с АХ срещу 8,6% (46/534) от 
бременните жени без АХ, р <0,024.

Хипергликемията установена за първи път 
по време на бременност трябва да бъде класи-
фицираната като Гестационен захарен диабет 
(GDM) или като Диабет по време на бременост 
(DIP). Този тип диабет се диагностицира по кри-
териите на СЗО за общата небременна попула-
ция при оГТТ за разлика от специалните крите-
рии на международните организации за GDM.

В Препоръките на NICE (10) оГTT трябва да 
се извърши между 10–16 г. с., за да се открие не-
диагностициран Захарен диабет. При нормални 
резултати при първия скрининг, оГTT се извърш-
ва отново през 24–28 г. с. за диагностициране 
на GDM. Тези действия трябва да бъдат сис-
темно прилагани при всяка бременна жена с цел 
ранна диагностика на евентуалното нарушение 
в глюкозния толеранс и специално при жените

При 2,4% (13/547) от скринираните бремен-
ни българки АХ се е появила по време на насто-
ящата бременност. Установи се значима връзка 
между АХ и Хипергликемията при тях т.е. нару-
шен глюкозен толеранс. Докато 38,5% (5/13) от 
бременните жени с АХ имат Хипергликемия, то

Фигура 1. Разпределение на бременните българки според BMI преди настъпване на бременност 
– <18,5 kg/m2, 18,5-24,99 kg/m2, 25-29,99 kg/m2, ≥30 kg/m2 

Фигура 2. 

Съотношение на българките с BMI под и над 25,00 
kg/m2 преди бременността  
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с установени рискови фактори при вербален 
скрининг. Сред рисковите фактори първосте-
пенна роля играят затлъстяването и артериал-
ната хипертония.

Както е добре известно, затлъстяването е 
свързано със системен ексцесивен калориен при-
ем, който повишава инсулиновата продукция, на-
рушава се бета-клетъчната функция, повишава 
се инсулиновата резистентост (ИР), реализира 
се и глюкотоксичност върху бета-клетките.

Физиологично по време на бременност 
се развива инсулинова резистентност, свър-
зана с хормоналните промени в този период. 
Затлъстяването обаче утежнява ИР. Тя над-
хвърля физиологичните граници и така се сти-
га до Глюкозен интолеранс и Гестационен заха-
рен диабет (GDM). 

Затлъстяването респ. наднорменото тегло 
са първостепенен рисков фактор за Диабет сред 
общата популация, но също и за Хипергликемия 
по време на бременност според всички междуна-
родни препоръки. Допълнителни причини за тази 
Хипергликемия са редица фактори – нарастваща-
та възраст на бременните жени, епидемията от 
затлъстяване, епидемията от диабет, намалена-
та физическа активност, други причини.

Оказа се, че цялата група бременни жени с 
Хипергликемия (n=79) имат значимо по-висок BMI

от тези с Нормогликемия (n=468), 26,1±6,6 kg/m2 

срещу 22,8±4,5 kg/m2, p<0.0001. Допълнителният 
анализ показа още, че 57% от бременните жени с 
DIP са със затлъстяване. 

По време на цялата бременност (преди и след 
24 г. с.) връзката между високият BMI и Хипергли-
кемията е силна и значима. Оказа се, че роля не иг-
рае фактът дали затлъстяването предшества 
бременността или е налице по време на бремен-
ността. Това са категорични доказателства за 
пряката и силна връзка между Затлъстяване и 
Хипергликемията при бременни жени.

Що се отнася до другия рисков фактор – Ар-
териалната хипертония, то се оказа, че само АХ 
явила се по време на бременност има значим нега-
тивен ефект върху глюкозния толеранс – 38,5% 
от хипертоничките са с Хипергликемия срещу 
13,9% от нормотоничките, р<0,028. Трябва да се 
отбележи, че АХ явила се по време на бременност 
е рядко – само в 2,4% от бременните жени. Фак-
торът срок на бременността играе съществе-
на роля. След 24 г. с. Хипергликемия е налице при 
30,8% от хипертоничките срещу 8,6% при нор-
мотоничките, р<0,024. Може да се обобщи, че 
АХ преди бременността не е значим фактор за 
появата на нарушения в глюкозния толеранс по 
време на бременност. В същото време макар и 
рядко да е налице АХ явила се по време на бремен-

Фигура 3. 

Бременни българки, които преди настъпване на бременността им са били със затлъстяване BMI ≥30 
kg/m2 и се разпределят, както следва – първа степен затлъстяване; втора степен затлъстяване; 
ексцесивно затлъстяване.
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ност (2,4%) е значим рисков фактор за появата 
нарушения в глюкозния толеранс в този период.

За нас тази връзка не е изненадваща, като 
се имат данните от нашето популационно про-
учванe от 2012 г. при 2032 лица (956 мъже, 1076 
жени), на средна възраст 49,30±14,75г. (20-80 г.). 
Установихме, след приложение на Multinomian 
Logistic Regression analysis за оценка на връзката 
между индивидуалния рисков фактор и клинична-
та изява на Захарния диабет, че сред българска-
та популация AХ има значимо влияние – OR-4,585, 
95% CI: 3,002-7,003 (р<0,001). В сравнение с оста-
налите рискови фактори за Диабет (Затлъстя-
ване, TGL, HDL-С) се оказа, че най-мощният рисков 
фактор за развитие на Диабет сред българската 
популация е именно AХ (5).

Прави впечатление при бременните българ-
ки по-силната връзка между Хипергликемията и 
Затлъстяване, отколкото между Хипергликеми-
ята и АХ. Възможно е отражение на дава далече 
по-високата честота на затлъстяването преди и 
по време на бременност (около 30% от жените) и 
много по-рядката АХ при младите жени (4% преди 
бременността и 2,4% по време на бременност).

Заключение, всички тези данни показват, че 
е задължително да се провежда вербален скри-
нинг на бременните жени за идентифициране на 
рискови фактори за Диабет и да бъдат своевре-
менно насочени за провеждане на оГТТ (11). Тези 
рискови фактори са:

1. Наднормено тегло или Затлъстяване пре-
ди бременността – BMI ≥25 kg/m2

2. Първа степен роднини с Диабет
3. Възраст над 30 години
4. Артериална хипертония ≥140/90 mmHg 

или включено лечение
5. HDL-С <0,9 mmol/L или TGL>2,8 mmol/L
6. Жени с Гестационен диабет при предишни 

бремености или раждане на едър плод
7. HbA

1c
 ≥5,7% или НГТ, респ. НГГ при предход-

ни изследвания
8. Жени с поликистозни яйчници
9. Репродуктивни пробле ми преди предходна 

бременост
10. Многоплодна бременост
11. Анамнеза за сърдечно-съдово заболяване
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Frequency of Obesity / Overweight and Hyperten-
sion and Their Relationship with Hyperglycemia 
among Pregnant Bulgarian Women

Original article

In Bulgaria, in recent decades, the frequency of Diabetes Mellitus, Obesity or Overweight, Arterial Hy-
pertension, as well as other disease states, was studied in the general population but there is no data among 
the subpopulation of pregnant women. 

The aim is to analyze the frequency of Оbesity/Оverweight, Arterial Hypertension during pregnancy and 
look for their relationship with Hyperglycemia by means of a cross-sectional multicenter population-based 
study in 84 settlements in Bulgaria. 

Material: 547 pregnant women with a mean age of 30±5 years were studied. 
Methods: Body mass index (BMI – kg/m2) was calculated before pregnancy and at the time of the study. 

A classic OGTT of 75 g was performed. Plasma glucose was determined quantitatively with an enzymatic 
reference method with hexokinase (Roche reagent), in the Central Laboratory on the day of blood collection. 
Results are in mmol/l. Statistical analysis was performed using standard SPSS 13.0 for Windows. 

Results: The frequency of Hyperglycemia in pregnant women was 14,4% (79/547). There were 7 preg-
nant women (8,9%) with Diabetes in Pregnancy (DIP) and 72 (91,1%) with Gestational Diabetes Mellitus 
(GDM). Of the pregnant women, 19,7% (n=108) were overweight and 10,1% (n=55) were obese before 
pregnancy. Pregnant women with Hyperglycemia (n=79) had a significantly higher BMI than those with Nor-
moglycemia (n=468), 26,1±6,6 vs. 22,8±4,5 kg/m2, p<0,0001. Arterial Hypertension (AН) before pregnancy 
was found in 4% of the women, and  in 2,4% during pregnancy. Regarding AH, Hyperglycemia is significantly 
more common in Hypertensive women – 30,8% versus 8,6% in Normotensive women (p<0,024). 

Conclusion: As soon as pregnancy is established, verbal screening for the presence of risk factors for 
Diabetes should be performed as the first step in selecting pregnant women for targeted glucose tolerance 
screening with OGTT to determine their status.
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Methods

The first task was to measure the weight and 
height of each pregnant woman in order to deter-
mine the Body Mass Index (BMI – kg/m2) during 
pregnancy; information on pre-pregnancy weight 
was also obtained to estimate the woman's baseline 
BMI. Arterial pressure was measured in a sitting posi-
tion after a 5-minute rest.

Introduction

The study was conducted as a cross-sectional 
multicenter population-based study and was carried 
out from September 25 to November 6, 2019 in ten 
regions of Bulgaria (Sofia, Samokov, Pirdop, Smoly-
an, Gotse Delchev, Gabrovo, Troyan, Burgas, Stara 
Zagora, Pleven) and their adjacent towns and villag-
es comprising a total of 84 settlements. Support was 
received from 104 endocrinologists and gynecolo-
gists who invited more than 630 pregnant women to 
participate in the screening. Of these, 547 pregnant 
women participated (86,8%).

Anne Berghöfer et al. (2008) cites data from the 
International Association for the Study of Obesity 
(1). This international organization noted a preva-
lence of obesity among 1996 persons from the Bul-
garian population (25-74 years of age) of 15,3% for 
men and 20,9% for women in 1994 y (2).

Data from the National Center for Health Statis-
tics (2013) of the USA for 2011-2012 in the popula-
tion over the age of 20 shows a prevalence of obesi-
ty of 34,9% (for men – 33,5%, for women – 36,1%), 
but slightly less for persons from the younger age 
group (20-39 years) – 30,3%. Simultaneously, the 
percentage of overweight in this population is 34%, 
and this indicates that about 70% of the American 
population has a BMI ≥25 kg/m2 (3). 

In January-February 2012, the Bulgarian Society 
of Endocrinology (BSE) conducted an epidemiolog-
ical study on endocrine diseases, including obesity 
in 2032 persons from the Bulgarian population (956 
men, 1076 women), of mean age 49,30±14,75 years 
(≥20-80 years). The aim was to update the prev-
alence of obesity among the Bulgarian population 
and to examine the influence of some factors – gen-
der, age and place of residence. It was found that 
70% of the Bulgarian population had a BMI ≥25 
kg/2 (obesity – 33% and overweight – 37%). Among 
men, 39% are obese, and 28% for women. With 
age, the frequency of obesity increases – from 26% 
in 20-44-year-olds, 39% in 45-59-year-olds and up to 
40% in ≥60-year-olds (4).

Analysis of the results of two BSE screenings in 
2006 and 2012 showed a 7% increase in the inci-
dence of obesity. In 2006, overweight was at 37,1% 
and obesity at 25,8%. In 2012, overweight was again 
at 37,2%, but the frequency of obesity had increased 
and was already present at 32,7% (5).

The frequency of Arterial Hypertension (AH) in 
the Bulgarian population is 38.9% (766/1967) and 
increases with age – from 20,3% in 20-44 years, to 
45,3% in 45-59 years and reaches 63.6% in over 60 
years of age. The difference is significant between 
the young and the third age group, p<0,001. Also, 
women are significantly less likely to have AH com-
pared to men – 33,5% vs. 45,1%, p<0,001 (4).

Until now, no research has been done on the in-
cidence of Оbesity or Оverweight, Аterial Hyperten-
sion and their relationship with Нyperglycemia in the 
population of pregnant Bulgarian women, and this 
was one of the tasks when conducting BSE screening 
in 2019 in this segment of our population.

Study design

547 pregnant women, average age 30±5 years, 
median 30 years (min. 18 – max. 47 years) – 40% 
(28-32 years), 23.4% (33-37 years), 21% (23-27 
years), 8,4% (38-42 years), 6% (18-22 years) and 
1,1% (43-47 years).

Body mass index (BMI) before pregnancy was 
23,36±5,05 kg/m2, median 22.06 (minimum 15,24 
– maximum 63,25) and BMI at screening was 
25,91±5,11 kg/m2, median 25,25 (minimum 16,51 
- maximum 63,25).

The studied pregnant women were divided ac-
cording to the number of gestational weeks (g.w.) 
into two groups before and after 24 g.w. – 386 
(70,6%) pregnant before 24 g.w. are included in 
group 1, and 161 (29,4%) pregnant after 24 g.w. are 
included in group 2.

All participants signed an informed consent, con-
firmed by the Local Ethics Committee at the Universi-
ty Hospital Sofiamed, Sofia University “Saint Kliment 
Ohridski”. It was prepared in accordance with ethical 
standards in the Declaration of Helsinki-1964 and lat-
er amendments (6). Each pregnant woman filled out 
a Questionnaire with the assistance of a specially des-
ignated medical person from the team “face-to-face” 
in order to correctly collect data on pregnancy histo-
ry, health history, family history of Diabetes, Hyper-
tension, Thyroid, Chronic kidney and other diseases, 
current and past medication use and smoking. All sub-
jects were Caucasian with no history of chronic liver 
or kidney disease or evidence of malabsorption. 

Material
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Bulgarian women (n=547) for the entire period of 
pregnancy identified 79 women with Hyperglycemia 
and 468 with Normoglycemia. Thus, the frequen-
cy of Hyperglycemia in pregnant Bulgarian women 
was found to be 14,4%, which is comparable to that 
reported by the IDF in the Diabetes Atlas, 2021 – 
16,7% (7). Among these 79 pregnant women with 
Hyperglycemia, a group of 7 women (8,9%) stood 
out, who fulfilled the criteria of the WHO (8). for 
Diabetes mellitus in non-pregnant individuals. Thus, 
two groups of pregnant women with Hyperglycemia 
were determined – 7 women (8,9%) with Diabetes 

Laboratory analysis
A two-hour glucose tolerance test was per-

formed – 75 g of glucose orally. Venous blood was 
collected at 0, 60, and 120 min in plasma tubes con-
taining Na2EDTA and NaF as a glycolysis inhibitor for 
glucose stability in the samples. The materials were 
transported to the laboratory after centrifugation. All 
samples were analyzed in the Central Laboratory on 
the day of blood collection. Glucose was quantified 
using an enzymatic reference method with hexoki-
nase (Roche reagent) on a Cobas e501 analyzer. Re-
sults are in mmol/L. Precision was determined using 
samples and controls: 

1) Internal assay: Level 1 (n=6) CV=1,12%; Level 
2 (n=6) CV=0,42%; 

2) Internal analysis: Level 1 (n=30) CV=1,25%; 
Level 2 (n=30) CV=1,58%; 

3) Two levels of daily in-laboratory quality con-
trol. The laboratory participates in two EQA systems - 
Bulgarian EQAS and INSTAND and holds certificates 
for this parameter.

Statistical analysis
The statistical analysis was performed using 

standard SPSS 13.0 for Windows: descriptive statis-
tics (mean, medians, standard deviation), correlation 
analysis and analysis of variance (ANOVA, post-hoc 
test - with Bonferroni alpha correction), using para-
metrical and non-parametrical methods, including 
– Chi-Square Test, Fisher's Exact Test, Kolmogorov-
Smirnov, Shapiro-Wilk Tests, Levene's Test for Equal-
ity of Variances, Student's t-test, Kruskal-Wallis test 
and Mann -Whitney test. All quantitative variables 
were presented as mean with standard deviation, 
median or percentage (unless specified otherwise), 
p values below 0.05 were accepted as statistically 
significant.

in Pregnancy (DIP) and the remaining 72 pregnant 
women with Hyperglycemia meeting the criteria of 
NICE and FIGO for Gestational Diabetes Mellitus 
(GDM) – 91,1% (9).

Obesity / Overweight
Analysis of pre-pregnancy BMI data showed that 

11% (n=60) of the women studied had a low BMI, 
59,2% (n=324) – a normal BMI, 19,7% (n-108) were 
overweight and 10,1% (n=55) – were obese (Fig. 1).

If we summarize the data, we will find that al-
most 30% of young Bulgarian women have a BMI 
≥25 kg/m2 before their pregnancy, i.e. they were al-
ready Overweight or Obese (Fig. 2). 

The additional analysis of the group of preg-
nant Bulgarian women with obesity (n=55, 10,1%) 
showed us that 6 (1,1%) of the pregnant women 
had a pre-pregnancy BMI of 35,00-40,00 kg/m2 and 
6 (1,1%) – were with excessive obesity BMI >40 kg/
m2. First degree obesity is the most numerous group 
of 43 pregnant women (7,9%) with BMI 30,00-35,00 
kg/m2. Figure 3 shows their percentage distribution.

Arterial hypertension before and during pregnancy
Arterial Hypertension (AH) before the cur-

rent pregnancy was detected in 4% (22/547) of all 
screened Bulgarian pregnant women. In this group 
of women with prior AH, 18,2% (4/22) had Hyper-
glycemia compared to 14,3% (75/525) in women 
without AH before the current pregnancy (NS). No 
relationship was found between the two indicators 
when analyzing them before and after 24 g.w. and 
therefore the term of pregnancy does not play a role.

In 2,4% (13/547) of the screened Bulgarian 
pregnant women, AH appeared during the current 
pregnancy. A significant relationship was estab-
lished between AH and Hyperglycemia in them. 
While 38,5% (5/13) of women with AH had Hyper-
glycemia, it was present in only 13,9% (74/534) of 
women without AH, p<0,028. Hyperglycemia be-
fore 24 g.w. was found in 7,7% (1/13) of pregnant 
women with AH versus 5,2% (28/534) of pregnant 
women without AH, NS. Hyperglycemia after 24 
g.w. was found in 30.8% (4/13) of pregnant wom-
en with AH vs. 8,6% (46/534) of pregnant women 
without AH, p <0,024.

Results

Hyperglycemia detected for the first time during 
pregnancy should be classified as Gestational Diabe-
tes Mellitus (GDM) or Diabetes in Pregnancy (DIP). 
This type of diabetes is diagnosed according to the

Discussion
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WHO criteria for the general non-pregnant popula-
tion in OGTT as opposed to the special criteria of 
International organizations for GDM. 

In the NICE Recommendations (10) OGTT 
should be performed between 10–16 g.w. to detect 
undiagnosed Diabetes Mellitus. If results are normal 
at the first screening, OGTT is performed again at

24–28 g.w. to diagnose GDM. These actions should 
be systematically applied to every pregnant woman 
with the aim of early diagnosis of the possible impair-
ment in glucose tolerance and especially in women 
with established risk factors during verbal screening. 
Among the risk factors, Obesity and Arterial Hyper-
tension play a primary role.

As is well known, obesity is associated with sys-
temic excessive caloric intake, which increases insu-
lin production, disrupts beta-cell function, increases 
Insulin Resistance (IR), and produces glucotoxicity 
on beta-cells.

Physiologically, insulin resistance develops 
during pregnancy, related to the hormonal changes 
during this period. However, obesity aggravates IR. 
It exceeds the physiological limits and thus leads to 
glucose intolerance and Gestational Diabetes Mel-
litus (GDM). Obesity or Overweight are a primary 
risk factor for Diabetes not only in the general popu-
lation, but also for Hyperglycemia during pregnancy 
according to all international recommendations. Ad-
ditional reasons for this Hyperglycemia are a number 
of factors - the growing age of pregnant women, the 
Obesity epidemic, the Diabetes epidemic, reduced 
physical activity, and other reasons.

Figure 1. Distribution of pregnant Bulgarian women according to BMI before pregnancy – 
<18,5 kg/m2, 18,5-24.99 kg/m2, 25-29,99 kg/m2, ≥30 kg/m2

Figure 2. 

Proportion of Bulgarian women with a BMI below and 
above 25,00 kg/m2 before their pregnancy
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It turned out that the entire group of pregnant 
women with Hyperglycemia (n-79) had a significantly 
higher BMI than those with Normoglycemia (n-468), 
26,1±6,6 vs. 22,8±4,5 kg/m2, p<0,0001. Additional 
analysis also showed that 57% of pregnant women 
with DIP were obese.

Throughout pregnancy (before and after 24 
g.w.), the association between high BMI and Hyper-
glycemia is strong and significant. It turned out that 
whether obesity preceded pregnancy or was present 
during pregnancy did not play a role. This is conclu-
sive evidence of the direct and strong link between 
Obesity and Hyperglycemia in pregnant women.

As for the other risk factor – Arterial Hyper-
tension, it turned out that only AH which occurred 
during pregnancy had a significant negative effect on 
glucose tolerance – 38,5% of Hypertensive women 
had Hyperglycemia against 13,9% of Normoten-
sive women, p<0,028. It should be noted that AH 
occurred during pregnancy is rare – only in 2,4% 
of pregnant women. The factor term of pregnancy 
plays an essential role. After 24 g.w. Hyperglycemia 
was present in 30,8% of Hypertensive women ver-
sus 8,6% in Normotensive women, p<0,024. It can 
be concluded that AH before pregnancy is not a 
significant factor in the occurrence of Impaired glu-
cose tolerance during pregnancy. At the same time, 

although rarely present, AH occurred during preg-
nancy (2,4%) is a significant risk factor for the oc-
currence of Impaired Glucose Tolerance during 
this period.

For us, this relationship is not surprising, given our 
population studies from 2012 of 2032 people (956 
men, 1076 women), with a mean age 49,30±14,75 
years (20-80 years). We found, after applying Multi-
nomian Logistic Regression analysis for assessment 
of the relationship between the individual risk fac-
tor and the clinical manifestation of diabetes melli-
tus, that among  the Bulgarian population AH has a 
significant impact – OR-4,585, 95% CI: 3,002-7,003, 
p<0,001. Compared with the other risk factors for 
Diabetes (Obesity, TGL, HDL-c) it turned out that the 
most powerful risk factor for development of diabe-
tes among Bulgarian population is AH (5).

The stronger association between Hyperglyce-
mia and Obesity than between Hyperglycemia and 
AH is striking. It may be a reflection of the far higher 
incidence of Obesity before and during pregnancy 
(about 30% of women) and the much less common 
AH in young women (4% before pregnancy and 
2,4% during pregnancy).

In conclusion, all these data show that it is 
mandatory to conduct verbal screening of pregnant 
women to identify risk factors for Diabetes and to be

Figure 3. 
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promptly referred for conducting oGTT (11). These 
risk factors are:

1. Overweight or Obesity before pregnancy – 
BMI ≥25 kg/m2

2. First degree relatives with Diabetes
3. Age over 30 years
4. Arterial hypertension ≥140/90 mmHg or in-

cluded treatment
5. HDL-ch <0,9 mmol/L or TGL >2,8 mmol/L
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Спонтанно излекувана акромегалия с 
разгърнат панхипопитуитъризъм 
– клиничен случай

Казус

Акромегалията е заболяване, причинено от хронична свръхпродукция на растежен хормон. 
Над 95% от случаите се дължат на хипофизарен аденом. Целите при лечението на заболяването 
са отстраняване на туморната маса или контрол върху растежа на тумора с възстановяване 
на хормоналните параметри до нива, които намаляват риска от повишена смъртност в сравне-
ние с общата популация. Метод на първи избор при лечението е транссфеноидалната аденомек-
томия. Лъчелечението се прилага при иноперабилни и високорискови болни. За нормализиране на 
хормоналните параметри влиза в съображение и медикаментозно лечение. В редки случаи обаче 
е възможно спонтанно излекуване на акромегалията. То може да се наблюдава вследствие на 
хипофизарна апоплексия (ХА), която протича с варираща клинична симптоматика. 

Представеният клиничен случай е на пациент с белези за акромегалия при клинични и лабора-
торни данни за хипопитуитаризъм. Магнитно-резонансната томография (МРТ) разкрива “праз-
но турско седло”. От медицинската документация става ясно, че пациентът е с реализиран 
исхемичен мозъчен инсулт. Освен това е лекуван за туберкулозен менингит. Предвид миналите 
заболявания допускаме, че спонтанното излекуване на соматотропинома би могло да се дължи 
на асимптоматична апоплексия на хипофизарен аденом, но не изключваме и туберкулозата в 
етиопатогенезата.

Независимо от точния механизъм по който се е стигнало до пълна загуба на хипофизарна 
тъкан, съчетанието от “празно турско седло” и клинични белези на акромегалия е необичайно. 
От друга страна, в терапевтичен план остава отворен въпросът дали пациентите с дефицит 
на растежен хормон след излекувана акромегалия могат да имат ползи от заместването му.
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Пълното отпадане на функцията на предна-
та хипофиза е подчертано и от ниските нива 
на пролактина. Липсват категорични данни за 
безвкусен диабет на фона на разгърнат неком-
пенсиран панхипопитуитаризъм. След проведе-
ния тест на Зимницки все пак се отчита отно-
сително тегло на урината до 1010 при диуреза 
под 2000 ml за денонощие.

От направената МРТ на хипофиза се виж-
да, че селарната ямка е с неправилни форма и 
граници. Хипофизата е с редуцирани размери,  
неправилна форма и конфигурация. Вляво жлеза-
та проминира леко инфраселарно и параселарно. 
Сигналният интензитет определя находката 
като течно-еквивалентна структура. След ве-
нозно контрастиране липсва сигнално усилване, 
характерно за витален паренхим, с изключение 
на леко усилване по периферията на жлезата. 
Инфундибулумът е дислоциран надясно (Фиг. 2).

Започнато е заместително лечение с предни-
зон в доза 7,5 mg сутрин и 2,5mg следобед. Впо-
следствие е добавен левотироксин в начална доза 
25 µg сутрин на гладно. Препоръчано е и включва-
не на тестостеронов препарат. Антидиабетна-
та терапия е ревизирана, като е назначено лече-
ние с гликлазид 30 мг и метформин 2х1000 мг. 

При повторна среща с пациента след шест 
години (през 2019 г.) не се отчита еволюция в 
описаните клинични белези (Фиг. 1). Не е отче-
тена и съществена динамика в хормоналните 
показатели на фона на неоптимизирано замес-
тително лечение за хипопитуитаризма (Табл. 
1). Дозата на на преднизона е намалена на 5 mg 
сутрин и 2,5mg следобед. Левотироксинът не 
е титриран допълнително, като е продължен 
прием в доза 25 µg сутрин. Заместително лече-
ние за вторичния хипогонадизъм не е стартира-
но. На фона на продължаваща терапия с гликла-
зид 30 мг и метформин 2х1000 мг е установен 
добър контрол на захарния диабет (HbA

1c
=7,1%) 

при липса на хипогликемии. 
Препоръчаната оптимизация в терапията 

включва повишаване на дозата на левотироксина 
до достигане на таргетни нива на FT

4
 в средата 

на референтната норма и добавяне на депо-тес-
тостерон под формата на мускулна инжекция. 

Хипопитуитаризмът е добре известен 
синдром. Тежестта му зависи от степента на 
тъканна увреда. Началото може да е остро или 
латентно. Най–често се развива вследствие на 
доброкачествен аденом или радиотерапия (1). 
В по-редки случаи причина може да е апоплексия 
в неизвестен до тогава селарен тумор. По ли-
тературни данни хипофизарният инфаркт е 
най-чест във функционално неактивни аденоми, 
въпреки че са описани случаи и в хормон-проду-
циращи лезии (2). Клиничната изява на апоплекси-
ята би могла да варира от асимптоматична до 
такава с драматично влошаване в състоянието. 

С настоящия клиничен случай представяме 
пациент с видими белези на акромегалия при 
установен панхипопитуитаризъм и косвени 
данни за асимптоматично протекла хипофизар-
на апоплексия. Допълнително следва да се обсъ-
дят обаче и други предполагаеми механизми за 
самоизлекувалата се акромегалия.

Представяме случай на мъж, който на 45-го-
дишна възраст (през 2013 г.) постъпва за първи 
път в ендокринологична клиника. Пациентът е 
с оплаквания от нарастване на ходилата, кон-
стипация и обща умора. Признаците и симпто-
мите са с голяма давност, като не може да бъде 
определено точното им начало. По повод съ-
пътстващ захарен диабет тип 2 с давност 11 
години, пациентът приема 2 mg Глимепирид. На 
този фон съобщава допълнително за чести епи-
зоди на потвърдени хипогликемии. По данни на 
медицинската документация 1 година преди хос-
питализацията е реализиран исхемичен инсулт, 
а 2 години по-рано пациентът е бил диагности-
циран и лекуван за туберкулозен менингит.

От анализирания соматичен статус прави 
впечатление лицевият израз, който разкрива 
клинични белези за акромегалия. Супраорбитал-
ните дъги са добре подчертани, носът и уст-
ните са удебелени, горната и долната челюст 
са уголемени, като е налице и прогнатия. При 
представяне на стар снимков материал се от-
чита, че акромегалоидните черти са с голяма 
давност (Фиг. 1). В допълнение на това се за-
белязва разрежданена зъбите и уголемяване на 
езика с отпечатване на зъбите по ръбовете 
му. Дланите и ходилата са широки. 

Проведените хормонални изследвания раз-
криват данни за панхипопитуитаризъм с дефи-
цити по всички аденохипофизарни оси (Табл. 1). 

Въведение

Клиничен случай

Обсъждане

В представения случай прави впечатление 
несъответствието между акромегалоидните 
черти и супресията на оста соматотропен хор-
мон – IGF-1. В момента на диагностичното уточ-
няване липсват клинични данни за активност на 
акромегалията, като водещи са симптомите на 
аденохипофизните хормонални дефицити. 



Ендокринология том XXVII  №4/2022 
248

Тези факти са в полза на теза-
та, че акромегалията е била на-
лице дълго време (видимо от 
промените в лицевия череп) 
преди формирането на вто-
рично “празно турско седло” 
и разгръщането на хипопиту-
итаризъм. 

Допускаме, че настъпили-
те отклонения се дължат на 
хипофизарна апоплексия (ХА) 
в изходно съществуващ сома-
тотропином. В литература-
та рядко са описвани случаи на 
самоизлекуване на акромегалия 
при настъпване на ХА (3-8), 
като не във всички случаи е 
идентифициран преципитира-
щият фактор. За разлика от 
нормалната хипофиза адено-
мите имат намалено микро-
васкуларно кръвообращение 
(2). Тази дисоциация между на-
мален кръвоток и повишена 
продукция от тумора прави 
инфаркта по-вероятен. Друг 
предразполагащ фактор за ХА 
е чувствителността на ту-
мора към хипогликемии. Това се 
е доказало поради повишената 
честота на кръвоизливи при 
провеждане на функционални 
изследвания с инсулинова хи-
погликемия. Допълнително ри-
скове за хеморагия са налице 
и при функционални тесто-
ве с тиреотропин-рилийзинг 
хормон (TRH) или гонадотро-
пин-рилийзинг хормон (GnRH). 

Класическите симптоми 
на ХА настъпват при бързото 
нарастване на лезията и пови-
шаването на вътреселарното 
налягане. Те включват главобо-
лие с рязко начало и нарушения 
в зрението с последващо раз-
гръщане на хормонални дефи-
цити. Тези симптоми могат да 
варират в значителна степен 
в зависимост от степента на 
кървенето и отока. В някои 
случаи симптомите се разви-
ват в хода на няколко дни или 
липсват напълно. В настоящия 
случай подозираме такъв оли-
госимптоматичен кръвоизлив

Христозов, Кирил Х. и сътрудници
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Фигура 1. 

Еволюция на лицевите промени при пациента – 
1985 г. (A); 1997 г. (Б); 2002 г. (В); 2013 г. (Г); 2019 г. (Д) и (Е).
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хипопитуитаризъм. Рецидивиращите хипогли-
кемии също биха могли да са причина за ХА, но 
тази теза не може да бъде доказана в конкрет-
ния случай.

Анамнезата за исхемичен инсулт в басейна 
на лява средномозъчна артерия също е от зна-
чение. Наличието на макроаденом само по себе 
си може да е предразполагащ фактор за разви-
тието на мозъчна исхемия (9,10). Подлежащи-
те патофизиологични механизми са механична 
обструкция и вазоспазъм на церебралните ар-
терии (11). Рязкото нарастване на обема на ту-

в соматотропином с последващ панхипопи-
туитаризъм. 

При евентуална супраселарна пропагация 
на лезията със засягане на инфундибулума и 
последващо прекъсване на допаминергичната 
инхибиция от хипоталамуса е възможно да се 
установи и хиперпролактинемия. В нашия слу-
чай, обаче, нивата на пролактина са недоловимо 
ниски и предполагат пълна деструкция на лак-
тотрофите. Първоначалните оплаквания от 
рецидивиращи хипогликемии са свързани с при-
ема на сулфонилуреен препарат при разгърнат

Хормонални показатели през 2013 г. и 2019 г.Таблица 1.

IGF-1 – инсулиноподобен растежен фактор-1, ТSH – тиреотропен хормон, FT3 – свободна фракция на трийод-
тиронин, FT4 – свободна фракция на тироксин

                                              2013 г.          2019 г.           Референтни стойности

     Растежен хормон                       <0,05          <0,05           0,05-0,8 ng/ml

     IGF-1                                   <25            84           101-267 ng/ml

    Серумен кортизол 8:00 ч.             <5                     <13           118-618 nmol/l

    Серумен кортизол 22:00 ч.           <5           <13                   50-150 nmol/l

    Уринен кортизол                         3              3           55-206 mkg/24h 

      FT3                                                <1,5            n/a            3,1-6,8 pmol/l

      FT4                                                <3,8            6,9           10,3-24 pmol/l

      TSH                                                1,25            n/a            0,4-4 µIU/ml

      Пролактин                                   <10           <10            53-360 µIU /ml

      Тестостерон                      <0,69           <0,69            7,4-25 nmol/l

Фигура 2. Магнитно-резонансна томография на хипофиза





Ендокринология том XXVII  №4/2022 250

Христозов, Кирил Х. и сътрудници

мора (при ХА) би могло да преципитира спомена-
тите фактори.

Като възможна причина за спонтанното 
излекуване на акромегалията и оформянето на 
“празно турско седло” при представения случай 
се обсъди и евентуален туберкулозен хипофи-
зит. Селарната туберкулоза е рядка форма на 
инфекциозното заболяване, представляваща 
по-малко от 1% от случаите на туберкулоза на 
ниво централна нервна система (12). В нашия 
случай туберкулозният менингит е установен 
и съответно лекуван 2 години преди първото 
посещение в клиниката. По тази причина може 
да се предположи, че специфичното възпаление 
би могло да е засегнало селарната зона и да е 
довело до хипопитуитаризъм. Подобни случаи 
са описани в литературата (13). Някои изсле-
дователи уточняват, че магнитно-резонансни 
критерии като задебеляване на инфундибулума 
и супраселарни калцификати биха могли да се на-
блюдават при хипофизарна туберкулоза (14, 15). 

И двата посочени белега не са налични при на-
шия пациент. Тъй като в момента на първата 
ни среща с пациента не са визуализирани аденом 
или туберкулом, няма как да се докаже, дори и 
хистологично, една от двете хипотези за само-
излекуването на акромегалията и последващо-
то развитие на хипопитуитаризъм. 

Независимо от точния механизъм, по който 
се е стигнало до пълна загуба на хипофизарна 
тъкан, съчетанието от празно турско седло и 
клинични белези на акромегалия е необичайно. Те-
рапевтичното предизвикателство пред клини-
циста, в случаи като този, остава компенсира-
нето на хипопитуитаризма. В това отношение 
остава отворен въпросът дали пациентите с 
дефицит на растежен хормон след излекувана 
акромегалия могат да имат достатъчно ползи 
от заместването му.

Заключение
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Spontaneous Resolution of Acromegaly with Marked 
Hypopituitarism – a Case Report

Casus

Acromegaly is a disease caused by a chronic overproduction of growth hormone. In 95% of cases it is 
a result of pituitary adenoma. The aims of treatment are to remove the tumor mass or to achieve control 
over the tumor growth with somatotropin levels that will reduce the mortality risk to that of the general 
population. The first method of choice is transsphenoidal adenomectomy. Radiotherapy is preferred in 
inoperable or high risk patients. In order to achieve control over the disease medical therapy also comes 
into consideration. In rare instances, with varying clinical symptoms, a spontaneous cure following pituitary 
apoplexy (PA) is possible.

We present a case of a patient with features of acromegaly and clinical and laboratory evidence of hy-
popituitarism. Magnetic resonance imaging demonstrates an empty sella turcica. The patient has history of 
an ischemic strok e and he was also treated for tuberculosis meningitis. In light of the past medical history 
we assume that a spontaneous cure had occurred as a consequence of asymptomatic apoplexy. Despite 
that we do not exclude tuberculosis as part of the ehiopathogenesis. 

Regardless of the exact mechanism by which the complete absence of pituitary structures developed 
in this patient, the coexistence of empty sella syndrome with clinical features of acromegaly is an unusual 
finding. On the other hand, concerning the replacement therapy there remains an open question whether 
growth hormone deficiency should be substituted after the cure of acromegaly. 

Shishkov, Savi R., Dimitrova, Radina S., Hadzjieva, Elica G., Yaneva, Zhaneta A., 
Ivanova, Iva V., Siderova, Mira V., Hristozov, Kiril H.
Department of Endocrinology and Metabolic Diseases; 
University Hospital “St. Marina”, Medical University, Varna

Адрес за кореспонденция:
Kiril Hristov Hristozov, MD, PhD
University Hospital “St. Marina”, Varna
9010 Varna, bul. Hr. Smirnenski 1
e-mail: k.hristozov@abv.b

Abstract

Key words: acromegaly, hypopituitarism, empty sella

Submitted: 06. 12. 2022
Accepted: 06. 12. 2022

Introduction apoplexy can occur in an adenoma unknown un-
til that point. According to the literature pituitary 
infarction occurs most commonly in non-function-
ing pituitary adenomas, although hemorrhage in 
functionally active tumors has been observed as 
well (2). The clinical presentation in apoplexy may 
vary from dramatic deterioration to asymptomatic.

Hypopituitarism is a well-known clinical enti-
ty with specific symptoms depending on the de-
gree of tissue damage. The onset can be acute or 
insidious, the most common acquired causes are 
benign adenoma or radiotherapy (1). Less often
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clinical features was reported (Fig. 1). No signifi-
cant dynamics in hormonal parameters were also 
reported on the background of suboptimal re-
placement therapy for the hypopituitarism (Table 
1). Prednisone dosage was reduced to 5mg in the 
morning and 2.5 mg in the afternoon. Levothy-
roxine was not titrated additionally, a dose of 25 
µg was continued in the morning. Replacement 
treatment for the secondary hypogonadism was 
not started. Good control of diabetes mellitus 
(HbA

1c
 7.1%) in the absence of hypoglycemia 

was registered with gliclazide 30 mg and met-
formin 2x1000 mg.  

Recommended optimization in therapy in-
cludes increasing the levothyroxine dose until 
target FT4 levels are in the mid-range of the refer-
ence normal and adding depot-testosterone as a 
muscle injection. 

Here we present a case of a 45 years old 
male (in 2013) admitted in an Endocrine clinic 
for the first time. The patient has complaints of 
widening of the feet, constipation, and general fa-
tigue. The symptoms are not of recent onset but 
the patient has difficulties in determining their 
exact duration. Due to the presence of diabetes 
mellitus type 2 he is on therapy with 2 mg glime-
piride with frequent episodes of registered hypo-
glycemia. According to the medical documenta-
tion one year before the hospitalization he had 
an ischemic stroke, and tuberculosis meningitis 
three years previous to that.

Upon physical examination clinical features 
of acromegaly are obvious. Visible are frontal 
skull bossing, widening of the lips, increase in the 
size of the maxilla and the mandibula. Prognatism 
is also visible. When old photos of the patient 
are presented the acromegalic features are visi-
ble for more than 30 years (Fig. 1). Additionally, 
teeth separation and enlarged tongue with teeth 
impressions are evident, hands and feet are wide.

Тhe hormonal investigation reveals panhypo-
pituitarism with deficiencies on all anterior pitu-
itary hormones (Table 1). The complete destruc-
tion of the anterior pituitary structures is obvious 
from the low prolactin level. In both hospitaliza-
tions there is no categorical data for diabetes 
insipidus on the background of uncompensated 
panhypopituitarism. After the Zimnitsky test was 
conducted there is relative urine gravity up to 
1010 and diuresis less than 2000 ml for 24 hours. 

Substitution therapy with prednisone was 
started at a dose of 7.5 mg in the morning and 
2.5 mg in the afternoon. Subsequently levothy-
roxine was added at an initial dose of 25 µg in 
the morning on an empty stomach. Testosterone 
replacement therapy was also recommended. 
Antidiabetic therapy was revised and changed to 
gliclazide 30 mg and metformin 2x1000 mg. 

During the second hospitalisation six years lat-
er (in 2019), again no evolution in the described 

Case presentation

Discussion:

In the presented case most striking is the in-
consistency between the acromegalic features 
and the suppression of the growth hormone  –  
IGF-1 axis. At the time of diagnosis there were 
no clinical signs of active acromegaly, the leading 
symptoms are those of hormonal deficiencies. 
These facts are in favor of the thesis that
acromegaly had been present for a considerable 
amount of time (obvious form the facial changes 
over time) before the pituitary tissue was dam-
aged and empty sella occurred. 

We assume that the abnormalities described 
are due to pituitary apoplexy (PA) in an undy-
ing somatotropinoma. In the literature such cases 
of self-resolving acromegaly after apoplexy are 
rarely described (3-8). Not in every case has the 
cause been identified. Another possibility is pitu-
itary apoplexy (PA). Unlike the normal pituitary 
gland adenomas have decreased microvascular 
blood supply (2). This discrepancy between re-
duced supply and the increased demand by the 
tumor makes an infarction much more likely. An-
other predisposing factor for PA is the sensitivity 
of pituitary tumors to hypoglycemia. This is evi-
dent by the increased likelihood of hemorrhage 
during insulin induced hypoglycemia. That has 
been proven by the higher incidence of pituitary 
hemorrhages during functional testing. Addition-
al risks are present also when performing thyro-
tropin-releasing-hormone tests (TRH) or gonado-
tropin-releasing-hormone tests (GnRH).

In the following case report we will present 
a patient with clinical features of acromegaly oc-
curring simultaneously with panhypopituitarism 
and indirect data for past pituitary apoplexy.  Ad-
ditionally, other mechanisms explaining the spon-
taneous cure of the disease should be discussed. 
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The classical symptoms 
of a hemorrhage are sudden 
headache, visual disturbances, 
ocular palsy and subsequently 
hormonal deficiencies. These 
symptoms may vary greatly 
depending on the extent of 
the bleeding and the edema. 
In some cases, the symptoms 
develop in the course of a few 
days, others may be complete-
ly asymptomatic. In the present 
case we may suspect a past oli-
gosymptomatic hemorrhage in 
a somatotropinoma with sub-
sequent development of pan-
hypopituitarism. 

In the event of a suprasellar 
propagation of the lesion with 
involvement of the infundibu-
lum and subsequent interrup-
tion of dopaminergic inhibition 
by the hypothalamus, hyperpro-
lactinemia is likely. In our case, 
however, the prolactin levels 
were undetectably low and sug-
gest complete destruction of the 
lactotrophs. Initial complaints of 
recurrent hypoglycaemia were 
associated with sulphonylurea 
administration in the setting of 
marked hypopituitarism. These 
recurrent hypoglycemic epi-
sodes could also be a cause for 
PA, but this thesis cannot be 
proven in our case.

The past history of a stroke 
involving the left middle cerebral 
artery is also relevant. The pres-
ence of a macroadenoma itself 
can be a predisposing factor for 
the development of a cerebral 
ischemia (9,10). The pathophys-
iologic mechanisms suspected 
are mechanical obstruction and 
vasospasm of the cerebral arter-
ies (11). The rapid increase in tu-
mor size (in PA) can precipitate 
the factors mentioned. 

As a possible cause for the 
spontaneous resolution of acro-
megaly and the formation of an 

A B
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E F 

Figure 1. 

Evolution of the facial features of the patient. 
Picture (A) 1985; (B)1997; (C) 2002; (D) 2013; (E) and (F) 2019.




