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   Дисертационния труд е с обем 137 стандартни машинописни 
страници и е онагледен с 12 таблици и 136 фигури. Библиографската 
справка съдържа 280 литературни източници, 5 от които от български 
автори. 

 

   Дисертационният труд е обсъден и насочен за публична защита от 
Учебно-научния съвет към МБАЛ Токуда Болница София, състоял се 
на 28 септемри, 2016 г. 

 

   Публичната защита на дисертационния труд ще се състои на 09 
декември 2016 г, от 14 часа в Аулата на Токуда Болница София- 9 
етаж. 

 

   Материалите са на разположение в библиотеката на МБАЛ Токуда 
Болница София ЕАД и са публикувани в интернет страницата на 
болницата на адрес www.tokudabolnica.bg.  
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СЪКРАЩЕНИЯ 

 Затлъстяване- ОБ 

 Артериална хипертония- АХ 

 Дислипопротеинемия- ДЛП 

 Захарен диабет тип 2- ЗД-2 

 Индекс на телесна маса- ИТМ 

 Инсулинова резистентност- ИР 

 Метаболитен синдром- МетС 

 Лептин- ЛЕП 

 Адипонектин- АдН 

 С-реактивен протеин- CRP 

 Интерлевкин-6 (IL-6) 

 Хипотиреоидизъм- ХипоТ 

 Субклиничен хипотиреоидизъм- SH 

Автоимунно тиреоидно заболяване- АТЗ 

Свободен тироксин- СT-4 

Свободен трийодтиронин- СT-3 

Тиреотропен хормон- ТСХ 

Цикличен аденозин монофосфат- сАМР 

Тиреоидни рецептори- ТRs 

Тиреотропин- рилизинг хормон-TRH 

Лептиновите рецептори- Lep-Rb 
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Левотироксин- (L-T4) 

Микрозомални тиреоидни антитела- TPO-Ab 

Сърдечно-съдови заболявания- CVD 

Общ холестерол- TC 

Липопротеини с ниска плътност-  LDL-C 

Липопротеини с висока плътност-  HDL-C 

Триглицериди-  TG 
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ВЪВЕДЕНИЕ 
 

   Асоциацията между висцералното затлъстяване, метаболитния 

синдром и хипотиреоидизма, като най-честа проява  на  тиреоидна 

дисфункция е предмет на засилен интерес и голям брой проучвания 

през последното десетилетие. Това се обуславя от прогресивно 

нарастващата честота на тези заболявания и свързаните с тях 

нарушения, които взаимно се потенцират и определят изключително 

висок сърдечно-съдов риск, инвалидност и смъртност.  

   Основните предизвикателства при тези случаи на ко-морбидност са 

свързани с изясняване на патогенетичните механизми, които 

съучастват в изявата на ендокринно-обменните нарушения, тяхната 

взаимовръзка и еволюция. От особено практическо значение е 

ранната диагноза и адекватно лечение на същите чрез прилагане на 

индивидуализирани терапевтични схеми, съобразени с възрастта, 

социалния статус на пациентите и натъпилите усложнения.  

   Не по-малко важно е установяване и отстраняване на факторите, 

които благоприятстват изявата на нарушенията, особено в рисковите 

групи, с основна цел  тяхната превенция и подобряване качеството на 

живота. 

   Проучванията на редица колективи през последните години  дават 

определени насоки за решаване на тези проблеми, но много въпроси 

остават все още неизяснени, дискутабилни, а някои от тях 

противоречиви. Причините са свързани не само със сложността на 
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взаимовръзките при пациенти с ко-морбидност от различна степен,  но 

не по-малко с използваните критерии за оценка на нарушенията при 

различни популации, съобразени с пола, възрастта, наследствената 

предиспозиция, начина на живот и факторите на околната среда.  

   Това е основанието да  проведем трансверзално и лонгитудинално 

проучване върху асоциацията на хипотиреоидизъм, метаболитен 

синдром и висцерално затлъстяване при възрастни пациенти от 

българска популация с акцент върху ролята на някои патогенетични 

фактори и основни характеристики на обменните нарушения. 
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ЦЕЛ И ЗАДАЧИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 
 

Основна цел е проучване на взаимовръзките между тиреоидната 
дисфункция, обменното затлъстяване и  метаболитния синдром, като 
бъде направен сравнителен анализ на основните патогенетични 
фактори, тежестта на метаболитните нарушения при пациенти с 
хипотиреоидизъм и определяне на сърдечно-съдовия риск. 

Основни задачи: 

1. Установяване честотата на тиреоидната дисфункция при 
възрастни пациенти с обменно затлъстяване и метаболитен 
синдром, с характеризиране естеството и тежестта на  
функционалните нарушения.   

2. Проучване честотата на захарния диабет тип 2, артериална 
хипертония и дислипопротеинемия при хипотиреоидни 
пациенти със затлъстяване и метаболитен синдром. 

3. Определяне на състава, количеството и разпределението на 
мастните депа при различните групи пациенти със 
затлъстяване/метаболитен синдром в зависимост от 
тиреоидната функция. 

4. Изследване на инсулиновите нива в серума при базални 
условия и след обременяване с глюкоза /ОГТТ/ за оценка на 
инсулиновата резистентност и нейната зависимост от 
тиреоидната дисфункция. 

5. Изследване показателите на хронично възпаление и анализ на  
резултатите според  серумните нива на ТСХ в различните 
групи. 

6. Изследване на серумните нива на адипоцитокините Лептин и 
Адипонектин в различните групи, съпоставени с нивата на 
ТСХ. 

7. Проучване на хуморалния автоимунитет /анти-ТПО и анти-ТГ 
антитела/ при  отделните групи. 

8. Изследване  ефектите на заместителната трапия с 
левотироксин (Л-Т4) върху  инсулиновата резистентност и 
липидния статус. 

9.  Определяне на сърдечно-съдовия риск при различните групи 
в зависимост от рисковите фактори.   
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МАТЕРИАЛ 
 

    В  проучването са обхванати общо  321 лица  на възраст от 16 до 65 
год., всички от българска популация, от тях: 120 със затлъстяване 
(ОБ), 144 с метаболитен синдром (МетС) и 2 контролни групи с ИТМ < 
25 кг/м2, от които 28 пациенти с хипотиреоидизъм и 29 здрави лица. 
От всички групи 160 пациенти бяха с автоимунен  хипотиреоидизъм, 
останалите 161 бяха с нормални показатели на тиреоидна функция, 
без анамнестични показатели за предшестващо тиреоидно 
заболяване или прекарана оперативна интервенция. 

   Всичките пациенти с висцерално затлъстяване (ОБ)  бяха с ИТМ > 
30кг/м2 и обиколка на талията над приетите норми за двата пола (88 
см за жени, 102 см за мъже). Диагнозата метаболитен синдром (МетС) 
бе поставяна въз основа на критериите, посочени в Консенсуса на 
Международната диабетна федерация (IDF) от 2005 г - ИТМ>30 кг/м2 
и наличие на най-малко 2 от следните 4 показатели: триглицериди 
(ТГ) < 1,7 mmol/l, HDL-C за жени <1,29 mmol/l или за мъже <1,03 
mmol/l, артериално налягане над 130/85, повишена гликемия на 
гладно (> 6,1mmol/l).  

   Диагнозата хипотиреоидизъм беше поставяна въз основа на 
повишени стойности на тиреостимулиращия хормон в серума (ТСХ), 
надхвърлящи горната референтна граница на използваната методика 
(4,94 mIU/L),  при минимум 2 последователни определения. В 
зависимост от стойностите на СТ4 пациентите се отнасяха към 
подгрупи с манифестен или субклиничен  хипотиреоидизъм, 
независимо от стойностите на тиреоидните антитела в серума и 
данните от ехографското изследване на жлезата.  

   Критерии за изключване бяха:  

 1/ лица над 65 години, 

 2/ пациенти с ИТМ над 45 кг/м2, 

 3/ лица с тежки сърдечно-съдови, белодробни, бъбречни, 
възпалителни и системни заболявания, както и такива с други 
ендокринни заболявания или усложнения, 
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  4/ случаи с хипотиреоидизъм под терапия с левотироксин, при които 
ТСХ е под 8,0  mU/L 

  5/ пациенти с постоперативен, пострадиационен или медикаментозен 
хипотиреоидизъм,  

  6/ пациенти с анамнестични данни за предшестващо тиреоидно 
заболяване. 

Проучването беше извършено  на 2 етапа: 

   1/ ретроспективен анализ на клиничните и лабораторните 
показатели при 231 неподбрани пациенти с ОБ и МетС, 
хоспитализирани в Ендокринно отделение  през периода 2011/2012 г., 
от тях 202 с автоимунен хипотиреоидизъм 

   2/ сравнително мултифункционално изследване на 118 пациенти в 
насока на тиреоидна дисфункция с извършване на високо-
специализирани изследвания отчитащи участието на основните 
патогенетични фактори и взаимовръзки, което бе извършено през 
периода 2013-2016г.  

   Случаите бяха разпределени в следните равни по брой групи, 
сравними по пол и възраст: 

- група А/  31 хипотиреоидни  пациенти с ОБ/МетС (ИТМ =36,1 
кг/м2) 

- група В/  30  еутиреоидни  с  ОБ/МетС (ИТМ = 38,6 кг/м2) 
- група С/  28  хипотиреоидни пациенти (ИТМ < 25 кг/м2) 
- група К/  29 здрави лица (ИТМ < 25  кг/м2)  
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МЕТОДИ НА ИЗСЛЕДВАНЕ 
 

1. Клинични методи: анамнеза за настоящи оплаквания и 
минали заболявания, оценка на общото състояние, телесно тегло и 
ИТМ (кг/м2), обиколка на талията, артериално налягане и сърдечен 
статус, палпаторна оценка на щитовидната жлеза 

   2.     Инструментални изследвания: 

- Ехография  на  щитовидната жлеза с опредяляне на 
размерите, структураТА и кръвоснабдяване на жлезата, 
извършена  с помощта на апарат General Electric ,Logiq 5 
Expert.  

- Body Impedance Analyser (“Tanita”) - с отчитане процентите на 
общата, висцералната мастна тъкан и телесните течности 

   3.    Лабораторни изследвания: всички лабораторни тестове са 
извършени в Клиничната лаборатория на „Токуда болница” с 
ръководител Д-р Веселина Колева с инегрирана автоматична система 
Architect 8200ciAbbott USA. Използвани са оригинални реактиви, както 
и контроли и калибратори, верифицирани за работа на посочената 
аналитична система. Изследванията  на Лептин и Адипонектин се 
извършени в същата лаборатирия от проф. д-р Радка Аргирова.  

      3а. Хормонални и имунологични тестове 

- Тиреоидни хормони в серума TSH, FT4, FT3 – с индиректни 
имунхимични методи на   хемилуминисцентен микрочастичков (CMIA) 
принцип с използване на миши   моноклонални антитела при следните 
референтни стойности: TSH - 0,35 – 4, 94 mU/L,  FT4 -   9 -19,05 pmol/L, 
FT3- 2,62-5,7 pmol/l 

- Тиреоидни антитела по (CMIA) принцип: TPO-A (МАТ) -  0 -5,61 U/ml, 
TG-Ab (ТАТ)- по (CMIA) принцип,  TSH-R-Ab: с 
електрохемилуминисцентна детекция (ECLIA), автоматичен 
анализатор   Elecsys 2010 Roche (реф.ст. до 1,75 U/L) 

Insulin в серума:  3 – 17,1 mU/ml за базално ниво, 3-45   mU/ml на   60-
та мин и 8,7 – 30 mU/ml на 120 мин. при ОГТТ.  
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       3б. Биохимични показатели 

- Кръвна захар: хексокиназен метод (референтен метод, препоръчен 
от Международната    Федерация по Клинична Химия) с референтни  
стойности на гладно 3,5 – 6,1 ммол/л;   

-  HOMA-IR: Кръвна захар на гладно х нива на базален  инсулин / 22,5  
(норма < 2.5) 

- Орален глюкозолорансен тест (ОГТТ) с измервана на кр.захар и 
инсулина на 0, 60 и 120 мин при липса на диабет, при диабетици – 
кръвозахарен профил 

- Общ холестерол – ензимен метод със завършек по Trinder (реф. ст. 
3,5 – 6,2 ммдл/л) 

- Триглицериди: ензимен колорометричен метод, мод. по Fossati 
(реф.0,6 – 2,0 ммол/л) 

- HDL-cholesterol: директен ензимен метод с детергентна акцелерация  

( реф.ст.1,04 – 2,0 ммол/л),  

- LDL-cholesterol: директен ензимен метод (реф.ст. 1,81 – 4,1 ммол/л) 

- Аполипопротеин В (АРО-В): имунотурбодиметричен двустъпален 
ензимен метод “”Abbott Architect”” (реф.ст. за жени 0,53-1,82 g/L, за 
мъже 0,49-1,73 g/L| 

- Липопротеин алфа – Lp(a): имунотурбодиметричен двустъпален 
ензимен метод “”Abbott Architect”” (реф.стйности за двата пола 0 – 300 
mg/L) 

      3с. Специализирани тестове за показатели на тъканно 
възпаление и адипоцитокини 

   - Интерлевкин-6: с електрохемилуминисцентна детекция (ECLIA), 
автоматичен анализатор Elecsys 2010 Roche (реф.ст. до 1,75 U/L)  

   - CRP : 0 – 5 mg/l 
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   - Лептин: Концентрацията на лептин бе определяна с търговски кит 
на фирмата DiaSource (Белгия) при пълно спазване на указанията на 
производителя. Тестът използва две  моноклонални антитела (MAbs) 
срещу различни епитопи на човешкия лептин. Референтите стойности 
на лептина по описания метод са  4,5 - 20,8 ng/ml. 

   - Адипонектин: Концентрацията на адипонектин  бе определяна с 
търговски кит на фирмата DiaSource (Белгия) при пълно спазване на 
указанията на производителя. Тестът използва две  специфични 
антитела (MAbs)  с висок афинитет срещу човешкия адипонектин. 
Референтни стойности: 7,5 – 8,3μg/ml  (жени 9,1 – 10,2 μg/ml и  мъже  
6,1 – 6,8 μg/ml). 

4. Използвани статистически методи 

 А. Методи на описателната статистика  

 1. Вариационен анализ на количествени променливи – средна 
стойност, медиана, стандартно отклонение, минимум, максимум, 95% 
доверителни интервали.      
 2. Честотен анализ на качествени променливи (номинални и 
рангови), който включва абсолютни честоти, относителни честоти (в 
проценти), кумулативни относителни честоти (в проценти) 

 3. Графични изображения.   

            Б. Методи за проверка на хипотези 

1. Параметрични 
1.1 T-тест за две независими извадки (Independent Samples T-

Test) – проверка за равенство на две средни при нормално 
разпределение. 

1.2 Еднофакторен дисперсионен анализ (Oneway ANOVA – 
независими извадки) – проверка за равенство на повече от две средни 
стойности с използване на Post Hoc Tests за множествени сравнения. 

 2. Непараметрични методи:  
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 2.1. Методи на Колмогоров-Смирнов (Kolmogorov-Smirnov) и 
Шапиро-Уйлк (Shapiro-Wilk) – проверка за нормалност на 
разпределението на количествена променлива. 

  2.2. Метод хи-квадрат (Chi-square test) или точен тест на 
Фишер (Fisher’s exact test) – търсене на връзка между две качествени 
променливи. 

 2.3. Тест на Крускал-Уолис (Kruskal-Wallis Test) -  сравняване 
на повече от две независими групи по отношение на характеристиките 
на количествена променлива, която няма нармално разпределение. 

 2.4. Двуизвадков метод на Колмогоров-Смирнов или метод на 
Ман-Уйтни (Mann-Witney) – сравняване на или медиани в две групи на 
една количествена променлива, когато разпределението не е 
нормално. 

В. Корелационен анализ 

 1. Параметричен коефециент на линейна корелация – Пирсън. 

 2. Непараметричен коефициент на линейна корелация – 
Спирман. 

Използваното от нас критично ниво на значимост е α = 0.05. 
Съответната нулева хипотеза се отхвърля, когато Р стойността (Р-
value) е по-малка α. 
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РЕЗУЛТАТИ 
 

1. Честота на тиреоидната дисфункция, артериалната 
хипертония и захарния диабет при затлъстяване и 
метаболитен синдром  

    В ретроспективно обсервационно проучване на първи етап бяха 
включени 231 пациенти от българска популация, 189 жени и 42 мъже 
на средна възраст 43 ± 13 (16 – 75) год, от които 141 пациенти с 
Метаболитен синдром и 90 с високостепенно метаболитно 
затлъстяване,  хоспитализирани в Ендокринно отделение на 
Клиниката  през периода 2011 – 2012 г.  Не са включени случаи с 
постоперативен или радиационен хипотиреоидизъм, както и такива с 
нодозна струма. 

   Получените резултати показаха, че 130 (56,3%) от изследваните 231 
пациенти с МетС и ОБ отговарят на клинико-лабораторните и 
ехографски критерии за автоимунни тиреоидни заболявания (АТЗ), 
протичащи  с различна функционална характеристика и степен на 
изява. В зависимост от това разпределението на случаите е както 
следва (Табл.1): 

Табл 1. Разпределение на случаите според тиреоидния статус 

 С автоимунен хипертиреоидизъм                       15 пациенти 
(6,5%) 

 С тиреоидит на Хашимото (еутиреоиден стадий)      14 пациенти 
(6,1%) 

 С автоимунен хипотиреоидизъм                              101 пациенти 
(43,7%) 

 Без данни за тиреоидни нарушения                         101 пациенти 
(43,7%) 

 

   Относителният дял на случаите с хипертиреоидизъм и тези с 
еутиреоидна форма на тиреоидита на Хашимото е относително нисък 
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– 29 случаи или 12,6% от всички изследвани пациенти  (общо 22,3% от 
тези с доказани автоимунни тиреоидни нарушения).  

   С най-висок относителен дял (43,7%) – общо 101 са пациентите с 
хипотиреоидизъм (тиреоидит на Хашимото), потвърдени с позитивни 
ТРО-антитела и специфични ехографски характеристики на жлезата. 
Сравнението по отношение на хипотиреоидизма между пациентите с 
МетС (61 случая) и тези с ОБ (40 случая) показва, че честотата на 
същия спрямо общия контингент е сходна, съответно 43,2% и 44,4%. 
Това ни даде основание да ги обединим м една група- А. 

   Половото разпределение на  хипотиреоидните случаи показва 
съотношение 3 :1 в полза на женския пол - 48,7% (94/189), срещу 
16,6% (7/42) за мъжете.  

   Сравнителният анализ на данните показва, че при  МетС  в 
съчетание с  тиреоидна дисфункция честотата на АХ при пациентите с 
хипотиреоидизъм и хипертиреоидизъм е еднаква (съответно 86%  и 
86,6%),  но  малко по-ниска при  еутиреоидните лица с  МетС и 
тиреоидит на Хашимото (78%). При пациентите с ОБ, при  които 
отсъстват  всички характеристики на МетС,  честотата на АХ е 
сигнификантно по-ниска - 35%  при хипотиреоидните  и 28% при 
еутиреоидните обезни пациенти. 

   Честотата на въглехидратните нарушения също е различна. При  
МетС тя е  68% и 71% респективно при пациентите с и без 
хипотиреоидизъм, 53% от тези с хипертиреоидизъм и при 78,6%  от 
еутиреоидните лица  с тиреоидит на Хашимото. При половината от 
случаите се касае за манифестен ЗД-2, а в останалата част- за 
нарушен глюкозен толеранс или гликемия на гладно, т.е. предиабет. 
Тези проценти са сигнификантно по-ниски при пациентите с ОБ без 
данни за МетС: честота на  ЗД-2  между 2 и 5%, предиабет в 10-12%  
(независимо от тиреоидния функционален статус). 
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2. Честота на артериална хипертония, захарен диабет тип 2 

и липиден профил при хипотиреоидни пациенти със 

затлъстяване и метаболитен синдром 

.    Ретроспективният анализ  по отношение хипотиреоидзма между 
пациентите с МетС (61 случаи) и  тези с ОБ (40 случаи) показва, че 
честотата на хипотиреоидизма при двете подгрупи спрямо общия 
контингент е сходна, съответно 43,2% и 44,4%, при липсата на  
съществени разлики по отношение пол, възраст и други основни 
клинични характеристики. Това ни даде основание същите да бъдат  
разглеждани  в една група (гр. А) включваща общо 101 пациенти, с 
цел сравнителна оценка на техните клинико-лабораторните 
показатели с  тези  при 101 пациентите с МетС (51) и ОБ (50),  при 
които липсваха  данни за тиреоидно заболяване (гр.В). (Табл.2). 

   Табл. 2. Средна възраст, телесно тегло и ИТМ при пациенти с МетС, 
затлъстяване (ОБ)  и хипотиреоидизъм (гр. А) и  пациенти с МетС и/или 
ОБ без тиреоидни нарушения– еутиреоидни (гр.В) 

 

Групи Група А  (n= 101) Група B  (n= 101) 
            MEAN SD MEDIAN MEAN SD MEDIAN 
Възраст 
(год) 

39,47 12,39 42,00 41,20 13,01 39,00 

Тегло  
(кг) 

104,99 24,06 98,00 104,14 22,32 99,50 

ИТМ 
(kg/м2) 

36,86 6,53 35,45 37,35 6,60 35,00 

 

   По отношение честотата на ТРО-антителата и серумния ТСХ 
разликите между групите са статистически високозначими (p<0,0001). 
Всички случаи от гр.В са антитяло-негативни и показват четирикратно 
по-ниска  средна стойност на ТСХ в сравнение с тези в гр. А.  

   Честотата на артериалната хипертония при 101 пациенти с 
хипотиреоидизъм (гр.А) е 67,3% срещу 54,5% при 101 лица с МетС/ОБ 
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без хипотиреоидизъм (гр.В). Разликата в честотите е статистически 
значима (Р<0,05). 

   По отношение ЗД-тип 2 честотното разпределиние между двете 
групи  е  20,8% (гр.А) и 17,8% (гр.В), като при случаите с нарушен 
глюкозен толеранс (НГТ) и/или нарушена гликемия на гладно (НГГ) са  
съответно 26,7% и 23,7%. Без въглехидратни нарушения са 52% от 
случаите в гр.А и 59% от тези в гр.В, съответно 31,2% от болните с 
МетС срещу 85,5% от случаите с ОБ.(Табл.3). 

Табл.3. Честота на артериалната хипертония и въглехидрастните 
нарушения между групите: с МетС/ОБ и ХипоТ- група А и с МетС/ОБ  без 
ХипоТ- група В.  

 
 

Групи 

 
 

Артериална 
хипертония 

 
 

Захарен диабет 

                 
 

НГТ/НГГ 

 
А 

 
67,3 % 

 
20,8 % 

 
26,7% 

 
В 

 
54,5 % 

 
17,8 % 

 
23,7% 

 

    При всички пациенти с МетС и ОБ с и без хипотиреоидизъм (гр.А и 
гр.В)  HOMA-IR  е значително повишен, като средните стойности на 
същия за двете групи  са съответно 3,10+-2,4 и 3,15.+-2,1. 
   Разлики в средните стойности и медианите на ТСХ се установяват и 
при пациентите от група А в зависимост от ефекта на заместителна 
терапия с левотироксин (Табл. 4).  
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Табл. 4. Средни стойности на ТСХ при пациенти с метаболитен синдром, 
централно затлъстяване и хипотиреоидизъм (гр. А) в зависимост от 
провеждано лечение с L-Thyroxin: 1) под терапия; компенсирани, 2) 
преди терапия 

Подгрупи според      

   ТСХ 
N Mean Median

Std. 
Deviation

Minimu
m 

Maximum Range 

1 < 4,2 

под терапия с LT4 
52 2,4952 2,5700 1,13297 0,38 4,13 3,91 

2 ≥4,2 

преди терапия с LT4 
48 9,4210 6,3300 8,22960 4,20 50,82 46,62 

Общо 100 5,8196 4,0650 6,70133 0,38 50,82 50,60 

 

   При пациентите от гр.А установихме статистически значима 
положителна корелация между ТСХ и холестерола (r=0,220, P=0,029), 
както и наличие на такава  между ТСХ и триглицеридите 
(r=0,238,P=0,018) (Фиг.1, Фиг.2). Такива не бяха доказани при  
пациентите от гр.В.  
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Фиг.1. Положителна корелация между стойностите на холестерола и ТСХ 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Фиг.2. Положителна корелация между триглицеридите и ТСХ 
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   При адекватно лекуваните пациенти от гр. А (52 случаи) ТСХ e 4-
кратно по-нисък в сравнение със средната му стойност при 48 
пациенти без адекватна заместителна терапия (2,49 +-0,8 mIU/l, срещу 
9,42 +- 8,22  mIU/l , p< 0,01). Това съотвества на разликите между 
тяхните медиани (2,57 и 6,33), средните стойности на СТ4 (15,64 +- 1,2 
pmol/l  и 12,64 +-2,5 pmol/l ), както и тези на холестерола и ТГ. (Фиг.3) 

 

 

Фиг. 3.  BOX-PLOT: медиана на холестерола при пациенти от гр. А  в зависимост 
от провеждано заместително лечение с L-Thyroxin: 1) под терапия с L-Thyroxin, 
компенсирани (ТСХ <4,2 mmol/L ), 2) без терапия, некомпенсирани (ТСХ>=4,2 
mmol/L|) 
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3. Сравнителен анализ на клинико-лабораторните 

показатели при пациенти със затлъстяване и метаболитен 

синдром, съобразно тиреоидната функция 

   На втори етап  проведохме сравнително мултифункционално 
изследване на 118 пациенти, при което бяха  включени  2 нови групи 
пробанти – 28 пациенти с хипотиреоидизъм  без затлъстяване (гр.С)  и 
30 здрави контроли - еутиреоидни лица с нормално телесно тегло 
(гр.К). Те бяха сравними по брой, по възрастово и полово  
разпределение с гр.А (хипотиреоидни пациенти с ОБ/МетС) и гр.В  
(еутиреоидни пациенти с ОБ/МетС). 

   Направи се сравнителен анализ между групите по отношение на 
основните клинични показатели, определящи сърдечно съдовия риск- 
честота на захарния диабет, артериална хипертония, ИТМ, състав и 
разпределение на мастните депа.  

   Във всяка една от групите бяха изследвани основните лабораторни 
показатели на мастната и въглехидратната обмяна, като за първи път 
въведохме 2 нови показатели за оценка на липидния статус и оценка 
на сърдечно-съдовия риск– АpoB и Lp(a). Инсулиновата резистентност 
бе изследвана чрез определяне серумните  нива на инсулина в хода 
на ОГТТ при лицата без захарен диабет и чрез HOMA-IR при пациенти 
със ЗД-2. Данните бяха съпоставени с ИТМ, процента (%) на мастната 
тъкан и тиреоидния хормонален статус. 

   По отношение на артериалната хипертония данните показват сходна 
честота между хипо и еутиреоидните пациенти със затлъстяване и 
метаболитен синдром (гр.А и гр.В), съответно 53,3% и 56,7%, която е 
четирикратно по-висока в сравнение с пациенти с хипотиреоидизъм и 
нормално тегло (гр. С)- 14,3%.  

   По отношение за захарния диабет разликата в честота му между 
група А и група В е статистически значима- съответно 26,7% и 16,7%. 

   Налице са високо статистически разлики между контролната група и 
останалите групи по отношение на общия % мазнини, такива се 
установяват между групи А и група В, сравнени с групи С.  
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   Подобни разлики се установяват по отношение на ИТМ, процента 
(%) висцерална мастна тъкан и FFM.  

   По отношение LDL статистически значими разлики има спрямо  
контролната група (К), но не и между трите групи пациенти (А, В и С), 
но са налице статистически значими разлики по отношение на HDL 
между групите със затлъстяване/Метс с и без хипотиреоидизъм (групи 
А и В) и групата на чистия хипотиреоидизъм (група С). 

   Анализът на  показателя Lp(a) показва, че същият е сигнификантно 
по-висок при хипотиреоидните пациенти (групи А и С), като е 
отчетливо по-висок при чистия хипотиреоидизъм в гр.С. и над 2 пъти 
по-висок от контролната група. (Фиг.4). 

 



25 
 

  Фиг. 4. Разлики между контролната група и останалите групи по 
отношение на LP(a)  B˂С (р˂ 0,031) 

   Показателите на  инсулинова резистентност показват високи 
инсулинови нива на 0 и 120 мин, както и висок  HOMA-IR  при 
пациентите с ОБ/МетС (гр. А и гр.В), докато при хипотиреоидните и 
контролите (гр.С и К) същите са в референтни граници при базалната 
инсулинемия, но са сигнификантно по-високи и хипотиреоидните 
пациенти от група С, спрямо контролите. (Фиг.5). 

 

 

Фиг.5. Разлики между контролната група и останалите групи по 
отношение на стимулираната инсулинемия на 120 минута. К - А  p=0,002. К 
– В p<0,0001. К – С  p< 0,0001.  А – С  p<0,0001.  В – С  p<0,0001 
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   4. Изследване ефекта на тиреоидните хормони върху  
показателите на тъканно възпаление и серумните нива на 
адипоцитокините    

   Във всяка една от групите бяха изследвани средните стойности и 
медианите на основните показатели за тъканно възпаление: С-реактивен 
протеин (CRP), Интерлевкин-6 (IL-6) и серумните нива на адипцитокините 
Лептин и Адипонектин.  

   Установиха се статистически високозначими разлики между групите по 
отношение на Адипонектин, CRP и IL-6, очертаващи ролята на 
хипотиреоидизма като независим фактор за тъканно възпаление при 
затлъстяване и МетС. (Табл.5). 

Табл. 5. Средни стойности, стандартни отклонения и медиани на Leptin, 
Adiponectin, IL-6, CRP и тиреоидните хормони в различните групи 

 

 

Променли
ва 

 

 Група

Разл
ичия 

 

 

Тест Р-
стойност 

К А В С 

 

 

TSH 

Count 29 31 30 28    

Mean 1,68 12,23 1,87 27,93    

Std Deviation 0,92 11,08 0,92 30,03    

Median 1,4 8,88 1,65 12,57 * KW <0,0001 

 

 

FT3 

Count 29 31 30 28    

Mean . 4,6 4,5 3,9    

Std Deviation . 1,02 0,68 1,29    
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Median . 4,59 4,45 4,26    

 

 

FT4 

Count 29 31 30 28    

Mean . 11,0 13,3 10,4    

Std Deviation . 2,10 1,71 2,85    

Median . 10,9 13,31 9,96 * KW <0,0001 

 

 

LEPTIN 

Count 29 31 30 28    

Mean 11,7 19,2 15,6 8,2    

Std Deviation 8,48 15,55 7,72 6,12    

Median 9,24 12,60 15,1 6,59 * KW < 0,001 

 

 

IL-6 

Count 29 31 30 28 * KW <0,0001 

Mean 4,0 5,5 26,8 4,9    

Std Deviation 10,24 3,98 117,16 8,08    

Median 1,5 4,71 4,64 2,95   

 

 

CRP 

Count 29 31 30 28    

Mean 1,17 6,20 5,74 3,11    

Std Deviation 1,12 4,91 4,29 8,14    

Median 0,65 5,5 4,75 0,95 * KW <0,0001 

 

ADIPO-
NECTIN 

Count 29 31 30 28    

Mean 6,0 11,6 7,5 19,1    

Std Deviation 4,14 7,01 4,39 10,96    

Median 5 10,5 6,87 15,25 * KW <0,0001 
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   Данните по отношение показателите на хронично възпаление са 
дадени на фигура 6 и фигура 7. Първата фигура, демонстрира 
наличие на  статистически високо-значими разлики в стойностите на 
Интерлевкин-6  между контролната група и хипотиреоидните пациенти 
с нормално телесно тегло (група С). Също така е налице 
статистическа разлика между пациентите сас затлъстяване/МетС 
независимо от техния тиреоиден статус и групата на хипотиреоидните 
пациенти (гр.С). 

 

 

Фиг.6.  Медианите на Интерлевкин-6  в  сравняваните групи. К - А; К – В; 
К – С  p<0,0001; А – В  p=0,003; А – С  p= 0,008;  В – С p=0,003 
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             По отношение на CRP е налице значимо повишение в групите А 
и В, но липсва такова между групи К и С. 

 

Фиг. 7. Медианите на С-реактивния протеин (CRP) в  сравняваните групи. 
К - А p<0,0001. К – В p<0,0001.  А - В p<0,0001. В – С p<0,0001 

 

 

     Очаквано, в групите с ОБ/МетС независимо от тиреоидния статус 
(групи А и В) е налице сигнификантно повишен лептин, което не се 
установява в групата на пациентите с хипотиреоидизъм (гр.С). Това е 
представено на фигура 8. 
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Фиг. 8. Стойност на медианите на лептин в сравняваните групи. А - С  
p=0,004. В - С  p=0,0001. 

    

Изследваните нива на адипонектин показват статистически понишени 
нива на адипонектин в групите с хипотиреоидизъм, независимо от 
ИТМ. (Фиг. 9). 
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Фиг.9. Медиани на адипонектин в различните групи 

К – А p=0,003; К – С p<0,0001; А – С p<=0,007; В – С p<0,0001 

 

   С оглед прецизиране ролята на хипотиреоидизма по отношение на 
изследваните показатели обединихме групите пациенти  с нормален 
ТСХ (гр.К и В) в обща група  означена като гр.0 (еутиреоидни), а  тези 
с висок ТСХ (гр.А и С) в  обща група- гр. 1 (хипотиреоидни). Всяка от 
тях включва по 59 пациенти.  

   Статистически значими разлики между средните стойности и 
медианите в двете обединени групи се установяват по отношение: 
ТСХ (Р< 0,0001), СТ4 (P< 0,0001), Адипонектин (P< 0,0001), IL-6 
(P=0,002), ApoB (P= 0,001) и Lp(a)  (P< 0,012).  
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   Разликите са най-подчертани по отношение на Адипонектин и Lp(a), 
които са над 2 пъти по-високи при хипотиреоидните в сравнение с 
еутиреоидните пациенти. Лептина е с 4 пункта по-нисък при 
хипотиреоидните, но липсва статистически значима разлика в 
сравнение с еутиреоидната група.  

   Различията по отношение на медианите  между двете обединени 
групи личат по-ясно на Фиг.10, фиг.11, фиг.12, фиг.13, при които е 
използван непараметричния двуизвадков метод на Колмогоров-
Смирнов. 

 

                                              0-еутиреоидни                           1-хипотиреоидни 

                                   (гр.К и В)                                        (гр. А и С) 

Фиг.10. Стойности на медианите на Лептин в изследваните  2 групи, n.s. 
(p= 0,161) 
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Фиг. 11. Стойности на медианите на Адипонектин при еутиреоидни и 
хипотиреоидни пациенти (обединени групи 0 и 1) (p˂ 0,0001) 
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Фиг.12. Стойности на медианите на LP(a) при еутиреоидни и 
хипотиреоидни пациенти (обединени групи 0 и 1) (p= 0,012) 
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Фиг. 13. Графично представяне на медианите на изследваните 
показатели в двете обединени групи: 0- еутиреоидни (гр. К и гр. В) и 1- 
хипотиреоидни (гр. А и гр. С) 
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Корелационен непараметричен анализ за всички 
лабораторни показатели, показали високозначими 

корелации в обединените групи 

 

1. При хипотиреоидните пациенти (група 1) има положителни 
корелации между: 
---ТСХ и Адипонектин (фиг.35), rhо= 0,344 (P=0,002)(Фиг.14) 
---Лептин и IL-6, rho= 0,348 (Р=0,010) 
---Лептин и CRP,  rho= 0,370 (Р=0,005) 
---АроВ и LP(a), rho= 0,350 (Р=0,008) 
 

           Отрицателни корелации в тази група бяха намерени между: 
          --- ТСХ и Лептин, rho= - 0,351 (Р=0,009) 
          --- CRP и Адипонектин, rho= - 0,414 (Р=0,002) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Фиг.14.  Корелация между ТСХ и Адипонектин; rhо= 0,344 (P=0,002) 
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2. При еутиреоидните пациенти (група 0) са налице положителни 
корелации между: 
---Адипонектин и АроВ, rho= 0,458 (Р=0,005) 
---Адипонектин и LP(a), rho= 0,362 (Р=0,049) 
---Лептин и IL-6, rho= 0,295 (Р=0,039) 
---Лептин и CRP,  rho= 0,511 (Р=0,001) 
---IL-6 r LP(а), rho= 0,390 (Р=0,027) 
---IL-6 r CRP, rho= 0,675 (Р<0,0001) 
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ОБСЪЖДАНЕ 
 

   Данните от проведеното обсервационно клинично проучване 
показват висока ко-морбидност между метаболитния синдром (МетС), 
централното  затлъстяване (ОБ) и автоимунните тиреоидни 
заболявания, доказани с високочувствителни хормонални, 
имунологични и ехографски методи на изследване.  

   Докато честотата на автоимунния хипертиреоидизъм и тази на 
еутиреоидните случаи с тиреоидит на Хашимото е в рамките на 
очакваното (съответно 6,5% и 6,1%), честотата на автоимунния 
хипотиреоидизъм е при ОБ/МетС е 43,7%, като преобладаващи са 
субклиничните форми. 

   Същата е трикратно по-висока при жените в сравнение с тази при 
мъжете (съответно 48,7% и 16,6%), което е в съответствие с данните 
на други автори. (Gyawali P, 2012; Biondi B,  2010; Moon MK, 2013). 

   Установената честота на хипотиреоидизма се различава 
съществено от съобщаваните в литературата данни при популационни 
проучвания, включително и за  нашата страна. (Борисова А.-М., 2007; 
Борисова А.-М., 2009). 

   Възможно обяснение за това е, че в нашия материал сме включили 
само лица с  високостепенно затлъстяване при ИТМ над 30 (средно 37 
кг/м2), като по-голяма част от пациентите преди и по време на 
изследването са приемали метформинови препарати във връзка с  
наличен захарен диабет тип 2 или данни за инсулинова 
резистентност.  

   Някои по-нови проучвания in vitro и  in vivo са  установили, че 
метформинът директно повлиява йодния метаболизъм на 
щитовидната жлеза, осъществявайки модулиращ ефект върху 
натриево-йодния симпортер (NIS, SLC5A5) с последващо намаление 
на  йодният пул на тиреоцитите и повлияване на тиреоидния 
функционален статус. (Abdulrahman RM, 2014). 

   Доказано е, честотата на МетС и ОБ е свързана с нарастваща 
честота на артериалната хипертония (АХ), захарния диабет тип 2  и 
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нарушения глюкозен толеранс. Нашите резултати в това отношение са 
в съгласие с данните, съобщавани в литературата. Те показват 54,5% 
честота на АХ при групата  пациенти с МетС и ОБ без тиреоидна 
дисфункция и  значимо по-висока такава при групата със съпътстващ 
хипотиреоидизъм (67,3%).  

   Устновихме високозначими статистически корелации между ТСХ, 
хиперхолестеролемията и хипертриглицеридемията в групата с 
хипотиреоидизъм и МетС/ОБ. 

   При пациентите провеждащи заместително лечение с Л-тироксин 
медианата отразяваща стойностите на холестерола е сигнификантно 
по-ниска в сравнение с тази при некомпенсирани, нелeкувани 
пациенти с хипотиреоидизъм. Това демонстрира зачението на 
заместителната хормонална терапия по отношение на липидния 
статус и намаляване на атерогенния риск. 

   От въведените нови показатели, характеризиращи липидния статус 
на изследваните групи,  най-съществени отклонения установихме по 
отношение Lp(a). Средните стойности и медианите на Lp(a) при 
пациентите с хипотиреоидизъм  са сигнификантно по-високи (156 мг/l  
в гр.С и 77,9 мг/l  в гр.А), сравнени с тези в контролната група (К)  и 
групата еутиреоидни пациенти с ОБ/Мет (В), при които стойностите са 
съответно 7,35 мг/l  и 36,5 мг/l. Статистическите разлики между тях е 
високозначими (P<0,0001). Установихме също,  че серумните нива на 
Lp(a) корилират с тези на АроВ (rho =0,350, P=0,008), което 
кореспондира с  данните и на други автори. 

   Редица проучвания през последите години показват, че Lp(a) е 
високо-рисков предиктивен фактор за атеросклероза, респективно за 
сърдечно-съдова и мозъчно-съдова болест, независим от останалите 
липидни показатели, включително и LDL. При пациенти с напреднала 
атеросклероза той е индикатор за съдова тромбоза поради ефекта му 
върху коагулацията на атеросклеротичните плаки. (Nordestgaard BG, 
2010). 

   През 2010 г Европейското Дружество по Атеросклероза (EAS) 
препоръча скрининг за Lp(a) при лица с повишен кардио-васкуларен 
риск, изискващ съответно лечение (ниацини, аторвастатин, аспирин). 
Това поставя въпроса за включване на Lp(a)  в панела за изследване 
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на липидния профил в клиничната практика и у нас, специално при 
лица, които  попадат в рисковите групи за сърдечно-съдови и мозъчни 
инциденти, каквито са и пациентите с хипотиреоидизъм и метаболитен 
синдром. 

   Влиянието на тиреоидната хормонална секреция върху телесното 
тегло се осъществява по много механизми, освен ефекта им върху 
основната обмяна и кислородната консумация във всички тъкани. 
През последните години бе доказано, че намалената тиреоидна 
секреция обуславя инсулинова резистентност  като  потенцира  
хроничното тъканно възпаление и  продукцията на високоактивни 
молекули от адипоцитите. (Abdulrahman RM, 2014; Ford ES, 2002; Manino D, 
2008; Ruhla S, 2010). 

   Нашите резултати по отношение на инсулиновата секреция 
подкрепят тези данни, като показват повишени стойности на серумния 
инсулин на 120 мин. след обременяване с глюкоза (ОГТТ) при 
пациентите с хипотиреоидизъм и нормално телесно тегло (гр. С), 
сравнени с пациентите от контролната група. В същото време не се 
регистрират разлики в базалната инсулинемия между горните две 
групи. Такава разлика се отчита при група А при съпоставянето й с гр 
В. 

   Това прави извода, че хипотиреоидизма оказва влияние върху 
стимулираната инсулинемия, на не и върху базалната инсулинова 
секреция. Тази по-късна инсулинова реакция може да се разглежда 
като елемент на инсулинова резистентност при пациенти с 
хипотиреоидизъм, свързана с по-голяма честота на въглехидратните 
нарушения при тях. 

   Намерените от нас данни при 202 пациенти с ОБ/МетС показа 
значимо по-висока честота на ЗД-2 при тези с хипотиреоидизъм - 
20,8% срещу 17,8% при  еутиреоидните  лица със свръхтегло. 
Относителният дял на лицата от тези две групи, при които  
установихме нарушен глюкозен толеранс или нарушена гликемия на 
гладно, е съответно 26,7% и 23,7%.  

   Имайки предвид, че инсулиновата резистентност  е свързана с 
нарушения в хемореологията, с повишение на фибриногена и промени 
в хемокоагулацията, това е доказателство, че хипотиреоидизмът е 
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самостоятелен сърдечно-съдов рисков фактор, потенциращ 
хроничното възпаление и атеросклерозата. 

   Резултатите от настоящето проучване доказват наличие на  
високозначими  положителни корелации  между ИТМ, % висцерална 
мастна тъкан (VAT), FFM, ТSH, СRP, IL-6  (Р < 0,0001), както и 
кръвната захар на гладно (P<0,001) и HOMA-IRI (Р < 0,006). 

   Същите демонстрират взаимовръзката между инсулиновата 
резистентност, хроничното възпаление и хипотиреоидизма и са в 
съгласие с литературните данни. Счита се, СRP е основен 
възпалителен цитокин, който действа по неспецифичен механизъм 
като активира мощно класическата компонентна система. Неговата 
активност се стимулира от редица адипоцитокини, между които 
интерлевкин-6, обуславящи  свързването  с различни липопротеини 
като VLDL и LDL холестерол с мощно атерогенно действие и 
атеротромбоза. (Libby P, 2002). 

   От съществен интерес са получените от нас резултати по отношение 
серумните нива  на адипоцитокините  Лептин и Адипонектин. 
Непараметричният корелационен анализ по Spearman на съответните 
показатели показва статистически-значима положителна коралация на 
Лептина  с CRP и  IL-6, но и негативна такава по отношение ТСХ, СТ3 
и СТ4 в групата на хипотиреоидните, при които  медианата на Лептина 
е по-ниска спрямо тази при еутиреоидните лица.  

  Установихме, че в групата на хипотиреоидните пациенти нивата на 
Адипонектин са реципрочни спрямо тези за Лептин като е налице 
статистически значима позитивна линейна корелация с коефицент rhо 
0,344 (P=0,002) между  Адипонектина и ТСХ, съответстваща на 
разликите между средните стойности и медианите на същите 
показатели. В контролната група здрави лица такава корелация не се 
доказа (rho 0,275).   

   Адипонектинът корелира сигнификантно с високите серумни нива на 
ApoB и Lp(a). 

   Намерените данни изтъкват ролята на Адипонектин като 
патогенетичен фактор при хипотиреоидизъм, съотвестващ на високите 
нива на атерогенните липопротеини в серума, които са свързани с  
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повишен атерогенен риск, независим от телесната маса и % 
висцерална мастна тъкан.  

   Данните от проучванията на голям брой изследователи относно 
ролята на тиреоидните хормони върху серумните нива на Лептина и 
Адипонектина са противоречиви. Повечето от тях установяват, че при 
хипотреоидизъм  нивата на адипонектина в серума са ниски, други не 
намират значими разлики в сравнение с еутиреоидни лица. (Abdel 
Salami M, 2015). 

   Експериментални проучвания при опитни животни показват 
повишени нива на Адипонектин при хипотиреоидни кучета и морски 
свинчета, както и снижение на същите след заместително лечение на 
хипотиреоидизма с левотироксин Такъв ефект на заместителата 
терапия при пациенти с манифестен хипотиреоидизъм се описва и при 
хора. (Michal Mazaki-Tovi, 2015; Kokkinos A, 2007). Цитираните проучвания 
напълно кореспондират с получените от нас резултати при 
хипотиреоидни пациенти.  

   Други проучвания доказват обратна връзка, изразяваща се в ефекти 
на мастната тъкан върху тиреоидната хормонална секреция чрез 
адипоцитокините. (Галчева С., 2009; Орбецова М., 2012; Santha G.P.S, 
2009.) 

   Доказва се, че лептинът подтиска активността на дейодиназа-II в 
хипоталамуса и хипофизата, блокирайки  конверсията на тироксина 
(Т4) в активния хормон (Т3), с последващо повишаване секрецията на 
ТСХ. (Bastard J-Ph, 2006; Ford ES, 2002). Известно е също, че при 
високостепенно затлъстяване конверсията на тироксина (Т4) в 
периферните тъкани се измества от дейодиназа-I към биологично 
неактивния ,,reverse Т3’’, което може да обуслави хипотиреоидизъм на 
клетъчно-тъканно ниво.  

   Установено е, че при определени условия Адипонектинът и 
Лептинът могат да имат адитивен ефект. (Takumi Yoshino, 2011). Високи 
нива на Адипонектина се описват при пациенти със сърдечна 
недостатъчност и артериална хипертония, както  и при  хронични 
възпалителни и автоимунни заболявания, като системния лупус, ЗД-
тип 1 и ревматоидния артрит. Xiaoxuan Sun и сътр. доказаха 
неотдавна, че Адипонектинът повишава нивата на IL-17, активирайки 
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Th17-клетките и  RANKL. (Xiaoxuan Sun, 2015). Получените от нас 
резултати при хипотиреоидни пациенти биха могли да се свържат 
промените в адипонектиновите нива с автоимунните нарушения при 
тиреоидита на Хашимото изявени с високи стойности на тиреоидните 
антитела, каквито установихме при над 90% от изследваните 
пациенти. Повишените нива на адипонектин в нашето проучване могат 
да са израз на самото автоимунно заболяване. 

   Допускаме и друга хипотеза, че високите нива на Адипонектина при 
тиреоидна недостатъчност могат да имат компенсаторна 
физиологична роля в сложния механизъм на енергетичната 
хомеостаза с благоприятни ефекти върху инсулиновата 
чувствителност, дислипопротеинемията, основната обмяна и 
сърдечно-съдовата система.    

   Изследване, проведено при пациенти при кехаксия (Cawthorn WP, 
2014) показва силно повишени адипонектинови нива. Това ни даде 
основание да предположим, че намалената основна обмяна е стимул 
за адипонектинова секреция, като компенсаторен механизъм в тези 
случаи. 

  В тази насока няколко проучвания установяват, че Aдипонектин играе 
роля в регулирането на телесната температура и базалния 
метаболизъм. Aдипонектин има структурни сходства със свързани с 
хибернацията плазмени протеини HP-27, HP-25 и HP-20 в катерички, 
което предполага ролята му в адаптивната 
термогенеза.(Takamatsu N., 1993). Aдипонектин може да увеличи 
тиреоидния хормонален синтез, особено свободен тироксин (СT-4) в 
резултат на взаимодействието му с рецептора gC1q намерен в 
митохондриите на тироидни клетки. (Fernandez-Real JM, 2003). 

   Според нашите данни при хипотиреоидните пациенти със и без 
МетС/ОБ наличието на високи нива на адепонектин не показват 
очаквания негов благоприятен ефект по отношение на 
дислипидемията и другите рискови атерогенни фактори. Отчетохме 
високи стойности на LP(а), АроВ, LDL и повишени инсулинови нива 
при пациентите с хипотиреоидизъм с без МетС/ОБ, въпреки 
повишените адепоцитокинови нива. 
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   Това ни дава основание да предположим наличие на 
адипонектинова резистентност при хипотиреоидизъм на нивото на 
неговите рецептори- AdipoR1 и AdipoR2, аналогична на тази при 
лептинова и инсулинова резистентност.  AdipoR1 е широко 
експресиран в различни тъкани, включително мускули, черен дроб и 
панкреас- AdipoR1 се изразява главно в мускулите, а AdipoR2 се 
изразява главно в черния дроб.  

   Адипонектинова резистентност може да бъде свързана с променена 
генна експресия на рецепторите или с промяна в тяхната функция. В 
тази насока е работата на колектив (Hua Wang, 2004). 

   Анализът на данните показва, че може да се синтезира модел, който 
позволява по стойността на адипонектина да се предскаже с 
определена степен на точност наличието на адипонектинова 
резистентност. Това би определило степента на по-висок атерогенен 
риск при тези групи пацинти. Бъдещи клинико-експериментални 
проучвания в тази насока биха могли да потвърдят или да отхвърлят 
подобна хипотеза. 

   В заключение, нашите резултати  доказват, че хипотиреоидизмът, 
обменното затлъстяване и метаболитния синдром се характеризират 
със сходни нарушения в метаболитната регулация, израз на които са 
инсулинова резистентност, хронично възпаление на мастната тъкан с 
повишение на CRP и IL-6, както и  продукция на биологично-активни 
молекули, каквито са адипоцитокините лептин и адипонектин. 

   Ние установихме също високо-значими корелации между серумните 
нива на ТСХ от една страна,  и останалите изследвани показатели 
като лептин, IL-6  и CRP- от друга.  Това е доказателство, че 
нарушената тиреоидна секреция при хипотиреоидизъм, представлява 
важен патогенетичен фактор участващ за възникване на 
затлъстяването и потенцира другите нарушения при метаболитен 
синдром, каквито са дислипидемията и артериалната хипертония.  

   В този смисъл както манифестният, така и субклиничният (клинично 
неизявен) хипотиреоидизъм, повишават значимо сърдечно-съдовия 
риск. (Фиг.15). 
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Фиг. 15. ПАТОГЕНЕТИЧНИ ФАКТОРИ СВЪРЗАНИ СЪС СЪРДЕЧНО-
СЪДОВИЯ РИСК (Относителния риск за всеки от тях по данни на 
Rotterdam study, 2011 e съответно: дислипопротеинемия- 2.4; артериална 
хипертония- 1.6; захарен диабет- 2.4; затлъстяване- 2.0 и 
хипотиреоидизъм- 2.5) 

    

   Обратната патогенетична връзка, отнасяща се за ролята на 
мастната тъкан като ендокринен орган за възникване на  тиреоидна 
дисрегулация,  би могла да има също място за еволюцията на 
нарушенията. Тя вероятно повлиява  тиреоидната регулация на 
централно ниво чрез рецепторите на лептина и другите 
адипоцитокини в хипоталамуса. Съществуват някои литературни 
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данни установяващи ефект на някои широко използвани лекарствени 
средства  при затлъстяване, като метформин за повлияване на 
тиреоидната дисрегулация чрез ефекта им върху Т3-рецепторите  в 
клетачните ядра на тиреоцитите и други периферни тъкани (т.нар. Т3-
резистентност). 

   Получените резултати относно честотата на тиреоидните нарушения 
и в частност на хипотиреоидизма поставят практически важния въпрос 
за необходимостта от  насочено изследване на тиреоидната функция 
при всички случаи със свръхтегло и при тези с данни за метаболитен 
синдром, каквато практика ние въведохме при стационарните и 
амбулаторните пациенти на Клиниката. Това предполага отчитане на 
ролята на факторите на околната среда, които провокират и влошават 
сърдечно-съдовите събития, респективно повишават сърдечно-
съдовия риск. С оглед тяхната превенция.(Фиг.16). 
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   Ранната диагноза и лечение на хипотиреоидизма, включително на 
неговите субклинични форми, играят превантивна роля по отношение 
потенциални сърдечно-съдови събития и имат пряко отражение върху 
качеството на живот. В този смисъл разглежданият проблем е особено 
актуален и с  важно медико-социално значение. 
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ИЗВОДИ 
 

1. В ретроспективно обсервационно проучване при 231 пациенти, 
всички с висцерално затлъстяване (ОБ) и/или метаболитен 
синдром (МетС), установихме честота на автоимунните 
тиреоидни заболявания (АТЗ) 56,3%, с преобладаваща 
честота на манифестния и субклиничен хипотиреоидизъм- 
43,7%, в съотношение 3:1 в полза на женския пол.  
Установената честота  е неколкократно по-висока от тази, 
съобщавана за общата българска популация. 
 

2. Честотата на артериалната хипертония при хипотиреоидните 
пациенти с ОБ/МетС е сигнификантно по-висока- 67,3%, срещу 
54,5% при еутиреоидните, без значима разлика по отношение 
ИТМ, съответно 36,86 и  37,35 кг/м2 
 

3.  Честотното разпределение между двете групи по отношение 
ЗД-тип 2 е   20,8% при хипотиреоидните срещу 17,8% при 
еутиреоидните пациенти, като тези с НГТ и НГГ са  съответно 
26,7%  и  23,7%. Без въглехидратни нарушения  са 31,2% от 
болните с МетС срещу 85,5% от случаите с ОБ, като разликите 
са статистически значими 
 

4. Установихме статистически значими корелации между ТСХ, 
общия холестерол и 3-глицеридите при хипотиреоидните 
пациенти с ОБ/МетС, но липсваха такива в групата 
еутиреоидни, при сравними стойности на ИТМ между двете 
групи. Това определя повишен атерогенен риск при 
хипотиреоидизъм, независим от този свързан с наднормено 
тегло. 
 

5. Показателите за оценка на липидния статус показаха, че 
стойностите на Lp(a) при хипотиреоидните пациенти са 
сигнификаантно по-високи в сравнение  тези при 
еутиреоидните пациенти с ОБ/МетС, независимо от 
останалите показатели на липидния статус. 
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6. Доказва се значима позитивна корелация между LP(a), АроВ с 
показателите на тъканното възпаление IL-6 и CRP, които са 
фактори на атерогенезата и сърдечно-съдовия риск.  
 

7. Резултатите от настоящето проучване доказват наличие на  
високозначими положителни корелации  между ИТМ, % 
висцерална мастна тъкан, ТСХ, СRP, IL-6, HOMA-IR, 
гликемията, високите инсулинови нива на гладно и на 120-та 
минута след обременяване с глюкоза. Същите демонстрират 
ваимовръзката между инсулиновата резистентност, 
хроничното възпаление и хипотиреоидизма като едни от 
основните патогенетични фактори за  повишена честота на ЗД-
2 и сърдечно-съдовите усложнения при пациентите с 
тиреоидна дисфункция. 
 

8. Адипоцитокините Лептин и Адипонектин показват реципрочни 
отклонения при изследваните групи хипотиреоидни пациенти – 
повишени серумни нива на Адипонектин и снижени нива на 
Лептина в сравнение с тези при еутиреоидните лица, което 
съотвества на  корелациите им с ТСХ. При хипотиреоидните 
лица Лептинът корелира с CRP и  IL-6, докато при здравите 
такава корелация липсва. Това доказва ролята на Лептина в 
хроничното възпаление свързано с нарушена тиреоидна 
секреция. 
 

9. Адипонектинът корелира сигнификантно с високи серумни 
нива на ApoB и Lp(a). Същият може да се разглежда като 
патогенетичен фактор при хипотиреоидизъм свързан с 
атерогенните липопротеини и повишен сърдечно-съдов риск, 
независим от телесната маса и % висцерална мастна тъкан.  
 

10. Направеният анализ на получените данни показва, че по 
стойностите на Адипонектин може да се синтезира модел, 
позволяващ да се прогнозира вероятна адипонектинова 
резистентност и да се определи с голяма степен на точност 
дали даден пациент попада в рисковата група за сърдечно-
съдови инциденти. Това би имало много важно практическо 
значение при оценката на кардио-васкуларния риск в 
рисковите групи. 
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11.  Установяването та патогенетичните връзки между 
хипотиреоидизма, затлъстяването и метаболитния синдром, 
имат оригинален принос за науката и практиката. Те биха  
позволили създаване на индивидуализирани терапевтични 
подходи, които трябва да бъдат съобразени с индивидуалните 
характеристики при пациентите. 
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ОСНОВНИ  ПРИНОСИ 

 

1. Доказва се висока честота на субклиничния и манифестния 
хипотиреоидизъм при високостепенно затлъстяване и 
метаболитен синдром. Той е свързан и с повишена честота на 
артериалната хипертония и захарния диабет-тип 2 в сравнение 
с тази в общата популация. 
 

2. Установявят се  високозначими  положителни корелации  
между ИТМ, % висцерална мастна тъкан, ТСХ, СRP, IL-6, 
HOMA-IR, гликемията и високите инсулинови нива. Същите 
демонстрират ваимовръзката между инсулиновата 
резистентност, хроничното възпаление и хипотиреоидизма 
като едни от основните патогенетични фактори за  повишена 
честота на ЗД-2 и сърдечно-съдовите усложнения при 
пациентите с тиреоидна дисфункция. 
 

3. За първи път у нас са въведени нови показатели за оценка на 
липидния статус при хипотиреоидни пациенти- Lp(a) и ApoB, 
които са доказани високо-специфични предиктивни показатели 
за сърдечно-съдова и мозъчно-съдова исхемична болест. 
 

4. За първи път  у нас са проучени промените на 
адипоцитокините (лептин, адипонектин) и показателите на 
тъканно възпаление- интерлевкин-6 и CRP и тяхното значение 
за метаболитните нарушения при хипотиреоидизъм. 
 

5. Доказва се, че при хипотиреоидизъм адипонектинът в серума е 
сигнификантно повишен като корилира  с високи серумни нива 
на ApoB и Lp(a),  независимо от телесното тегло и процента на 
висцералната мастна тъкан. Това представлява оригинален 
научен принос, доказващ патогенетичната му роля при 
автоимунния хипотиреоидизъм. 
 

6. Въведахме термина „адипонектинова резистентност”, който 
позволява по стойността на адипонектина  да се прогнозира с 
определена степен на точност дали даден пациент попада в 
рискова група за сърдечно-съдови или мозъчни инциденти. 
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Това би имало много важно практическо значение за 
клиничната практика.   
 

7. Доказваме необходимостта от провеждане на ТСХ-скриниг при 
всички лица със затлъстяване и метаболитен синдром с оглед 
ранна диагноза и лечение на хипотиреоидизма. 
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