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По-често използвани съкращения:  

 

BMI – body mass index (индекс на телесна маса) 

PCOS – polycystic ovary syndrome (синдром на поликистозни яйчници) 

GnRH – гонадотропин релийзинг хормон 

ARC – nucleus arcuatus 

AVPV – nucleus paraventricularis 

LH – лутеинизиращ хормон 

FSH – фоликулостимулиращ хормон 

Т – тестостерон 

Е2 – естрадиол 

SHBG – секс хормон свързващ глобулин 

GALP – галанин-подобен пептид 

HOMA – Homeostasis Model Assessment (хомеостазен модел за оценка на 

инсулинова резистентност) 

FAI – Free Androgen Index (индекс на свободните андрогени) 

DHEA-S – дехидроепиандростерон сулфат 

TSH – тиреоидстимулиращ хормон 

FT4 – свободен тироксин 

IGF – Insulin-like Growth Factor (инсулиноподобен растежен фактор) 

WHR – Waist to Hip Ratio (отношение талия:ханш) 

WC – Waist circumference (обиколка на талията) 

VAI – Visceral Adiposity Index (индекс за висцерален обезитет) 

FFM – Free Fat Mass (мастна тъкан) 
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I. ВЪВЕДЕНИЕ 

Синдромът на поликистозни яйчници (PCOS) е най-честата ендокринопатия 

сред жените в репродуктивна възраст и основна причина за ановулаторен 

стерилитет. Освен с репродуктивни нарушения, PCOS се съпътства от 

ендокринни и метаболитни отклонения.  Това дава основание понастоящем да се 

разглежда и като полово специфичен метаболитен синдром, а клиничните му 

прояви го определят като социално значимо заболяване. Въпреки усиления 

интерес и многобройни проучвания, PCOS продължава да бъде 

предизвикателство за изследователите, тъй като редица въпроси остават все още 

неизяснени.  Важно е да се уточни както етиопатогенезата, така и късните 

последици на заболяването, синдромът да бъде проучен от всеки възможен ъгъл 

– от участието на периферните тъканни фактори и механизмите за развитие на 

инсулинова резистентност до влиянието на централната нервна система и 

медиаторите на невроендокринния контрол. Разбирането на невроендокринната 

патология при PCOS предоставя, от една страна, нови възможности за лечение 

или дори профилактика, а от друга – нов поглед върху основните компоненти във 

физиологията на репродуктивната система.  

Счита се, че невроендокринните нарушения, описани при пациентки с PCOS – 

повишена LH пулсова честота и относително нисък FSH, допринасят за 

патогенезата на заболяването. Но къде се крие причината за повишените нива на 

LH при тези жени? Многобройни проучвания доказват приноса на увеличената 

пулсова амплитуда на GnRH. Не е ясно, обаче, дали тези аберации в GnRH 

секрецията отразяват първична хипоталамична дисфункция или са вторично 

обусловени вследствие промените в периферната стероидна концентрация. 

Пулсативността на GnRH, а следователно и нормалната функция на хипоталамо-

хипофизо-гонадната ос зависи и от нормалния енергиен баланс. Данни от 

последни проучвания предполагат, че nucleus arcuatus на хипоталамуса действа 

като датчик за ендокринни сигнали, повлияващи GnRH секрецията. Предполага 

се, че значима роля в развитието на PCOS играят невронни елементи над GnRH 

секретиращите неврони, каквито са киспептините и галанинподобния пептид 

(GALP). През последните години все по-актуална е тяната роля на ключов 
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посредник във връзката на репродуктивния капацитет с енергийния баланс и 

метаболитния статус. Ето защо се допуска участието им и в патофизиологията на 

PCOS.  

Редица наши и международни студии пък доказват основната роля на 

хормоните на мастната тъкан – лептин и чревните пептиди – грелин, в 

подържането на енергийния баланс на организма и търсят мястото им в 

репродуктивната функция. 

Изследванията, посветени на невроендокринологията при PCOS в световната 

литература са противоречиви. В България задълбочени проучвания по въпроса 

липсват. Предназначението на този научен труд е да се опита да хвърли светлина 

относно връзката между медиатори на невроендокринния контрол на хипоталамо-

хипофизо-гонадната ос и хормони, участващи в подържането на енергийния 

баланс на организма при жени, носителки на синдрома.   
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II. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ. 

 

1. ЦЕЛ. 

Да се анализира влиянието на някои медиатори (грелин, лептин, киспептин, 

GALP), участващи в патогенезата на инсулиновата резистентност, върху 

хипоталамо-хипофизо-гонадната ос при жени със синдром на поликистозни 

яйчници и метаболитен синдром.  

 

2. ЗАДАЧИ. 

 

1) Определяне на антропометрични показатели – BMI, W, WHR, количество 

мастна тъкан и анализиране на взаимодействието им с грелин, лептин, 

киспептин, GALP. 

2) Определяне и анализиране на показателите на въглехидратния и липидния 

метаболизъм, вкл. маркери за инсулинова резистентност при различните 

фенотипни изяви на РСОS. 

3) Изследване и анализиране на тиреоидната функция и пролактинемията при 

PCOS и връзката им с грелин, лептин, киспептин, GALP. 

4) Изследване и анализиране нива на лептин, грелин, киспептин и галанин-

подобен пептид и връзката им с клинични, биохимични, хормонални и 

метаболитни отклонения при жени с PCOS и/или МС. 

5) Изготвяне на препоръки за клинично-терапевтичен подход при жени с 

PCOS. 
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III. МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 

1. Дизайн на проучването.  

С оглед изпълнение на поставените цели и задачи се проведе 

трансверзално, обсервационно, тип случай - контрола проучване при българска 

популация от пациенти с PCOS, МС и сходни по пол и възраст клинично здрави 

контроли. 

А. Подбор на клиничната и контролната група. 

Скринираните за участване в проучването пациенти са набирани от лица 

хоспитализирани в клиника по Ендокринология и болести на обмяната при УМБАЛ 

„Св. Георги“ ЕАД – Пловдив, както и насочвани от АГ-специалистите и 

ендокринолозите от Пловдивски регион за целите на проучването.  

За периода от 2012 до 2014 година са обследвани 87 пациентки с PCOS и 

15 с МС без PCOS. При 13 от жените с PCOS налице беше и МС.  

За целите на сравнителните анализи е използвана сходна по пол, възраст и 

етническа принадлежност контролна група от 27 клинично здрави лица. 

Проучването отговаря на стандартите и критериитте за научност и етичност 

и е одобрено от Комисията по Научна етика към Съвета по научно-

изследователска дейност при Медицински Университет - Пловдив с протокол № Р-

390/12.02.2015г 

Проведените по протокола прегледи и изследвания на всички участници в 

проучването са направени при включването им след предварително подписване 

на „Информирано съгласие за участие“ (приложение 1). Всички те изпълват 

критериите за подбор на пациенти и контроли.  

КРИТЕРИИ ЗА ПОДБОР НА ПАЦИЕНТИТЕ 

Включващи критерии: 

 Подписано информирано съгласие  

 Наличие на PCOS според актуалните консенсусни критерии на 

ESHRE-ASRM (наличие на най-малко два от следните критерии: 

хиперандрогенизъм – биологичен и/или клиничен, хронична 

ановулация, морфологично поликистозни яйчници) и/или наличие на 

метаболитен синдром според IDF и AHA/NHLBI критериите от 2009 г. 
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(10) (наличие на 3 от следните 5: централно затлъстяване - обиколка 

на талията > 80 см; повишени триглицериди ≥ 1.7 ммол/л; понижен 

HDL-холестерол  < 1.3 ммол/л или специфично лечение; повишено 

артериално налягане > 130/85 mmHg или лечение на вече 

диагностицирана хипертония; повишена плазмена глюкоза на гладно 

≥ 5.6 ммол/л или диагностициран  диабет тип 2/НГТ; 

 Нива на пролактин и ТSH в референтни граници; 

 Възраст между 18 и 39 години и BMI 18-39,9 kg/m2. 

Изключващи критерии: 

 Пациенти със съпътстващо хронично заболяване, включително 

захарен диабет; 

 Прием на хормонални препарати или медикаменти, повлияващи 

въглехидратния метаболизъм до 3 месеца преди началото на 

проучването;  

Б. Място на провеждане на изследването 

Клиничните изследвания са проведени в Клиника по Ендокринология и 

болести на обмяната при УМБАЛ „Св. Георги“ ЕАД – Пловдив. 

В. Характеристика на проведените изследвания  

На всяка от участничките в проучването беше снета гинекологична 

анамнеза и измерени ръст, тегло, BMI, талия, ханш, отношение талия/ханш, 

биоимпедансен анализ на телесния състав. Изследванията са извършвани във 

фоликуларна фаза на менструалния цикъл (3-5-ти ден  след спонтанно получен 

менструален цикъл) или до 7-ми ден след прогестерон индуцирано отпадно 

кървене. При пациентките и жените от контролната група беше провеждан орален 

глюкозотолерансен тест с измерване на серумна глюкоза и инсулин базално и на 

60 и 120 мин. В групата на пациентките беше извършено ултрасонографско 

скениране на малък таз. Получените данни бяха нанесени в стандартен входен 

документ.  

За извличане на първичната информация беше разработена електронна 

база данни в програмата Excel на Microsoft Office 2010, която включва паспортна 
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част (инициали и възраст на пациентките) и описаните по-долу клинични, 

обективни и клинично-лабораторни показатели.  

Г. МЕТОДИ НА ИЗСЛЕДВАНЕ 

1. Клинични методи: Анамнеза; Обективни показатели - индекс на телесна 

маса (BMI), обиколка на талия (WC) - обиколка на талията над 80 см e приеманa 

като маркер за андроидно затлъстяване, отношение талия/ханш (WHR – waist to 

hip ratio) – WHR над 0.85 e приеманo като маркер за андроидно затлъстяване, 

оценка на степента на окосмяване – по модифицираната скала на Ferriman-

Gallwey (наличие на хирзутизъм бе приемано, ако степента на окосмяване е 

повече от 8 т. в т.нар. андрогензависими зони), оценка тежестта на акне – според 

критериите на Global Acne Grading System. 

2. Клинично-лабораторни методи 

Всички клинично-лабораторни изследвания са извършени в Централна 

Клнична Лаборатория при УМБАЛ „Св. Георги“ – ЕАД, Пловдив. За всички 

изследвани показатели се извършва системен вътрелабораторен контрол на 

качеството чрез фирмени контролни материали. Външна оценка на показателите 

се осъществява чрез участие в НСВОК и международна програма Labquality, за 

което лабораторията разполага със съответните сертификати.  

Кръвта за клинично-лабораторните изследвания е осигурена чрез 

затворена система за вземане на биологичен материал (Primavette 2.6 ml, KABE 

LABORTECHNIK, кат. № 09590070). Биологичният материал е вземан сутрин 

(между 7:30 и 8:00 ч.) на гладно във фоликуларна фаза на менструалния цикъл 

или до 7 дни след индуцирано с гестаген отпадно кървене. Взетата кръв, след 

образуване на съсирек, е центрофугирана за 15 мин. при 3000 об./мин. за 

отделяне на серум. Една част от нея непосредствено след това е използвана за 

определяне на хематологични, клинично-химични и хормонални показатели. 

Останалата част от серума се поставяше в конична пластмасова епруветка с 

капаче тип Eppendorf и се съхраняваше при ≤ 20оС до извършване анализа на 

високоспециализираните показатели – лептин, грелин, киспептин и галанин-

подобен пептид (GALP).  
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2.1. Хематологични показатели 

Хематологичните анализи са извършени на хематологичен анализатор 

HEMAT-8 (SEAC S.R.L., Italy) с оригинални реактиви на фирмата SEAC S.R.L.  

2.2. Клинично-химични показатели 

Клинично-химичните показатели са изследвани на клинично-химичен 

анализатор Konelab 60i, Thermo Electron Corporation (Финландия) по оригинални 

програми.  

2.3. Хормонални показатели 

LH, FSH, E2, T, SHBG, DHEA-S, TSH, FТ4, TPO-Ab, Tg-Ab, PRL, cortisol, 

Ultrasensitive insulin са изследвани чрез хемилуминисцентен имунен анализ – с 

оригинални китове на фирма Beckman Coulter, Inc., Ireland и с помощта на 

анализатор Access 2 Immunoassay System, Beckman Coulter, Inc., USA. А4 е 

изследван чрез хемилуминисцентен имунен анализ – кит с каталожен номер 

L2KAO2 на фирма Siemens Healthcare Diagnostics, Inc. с помощта на Анализатор 

Immulite 2000 System, Siemens. За изследване на: 

 Кisspeptin беше използван ELISA (ензимносвързан имуносорбентен анализ) кит 

на фирма CUSABIO BIOTECH CO., Ltd., China с каталожен № CSB-EL012373HK; 

анализатор - Sirio microplate reader, SEAC, Italy.  

GALP - ELISA  кит на фирма CUSABIO BIOTECH CO., Ltd., China с каталожен 

номер CSB-EL009222HU; анализатор - Sirio microplate reader, SEAC, Italy. 

Leptin - тест-набор на фирма CUSABIO BIOTECH CO., Ltd., China с каталожен 

номер CSB-E046-49h; анализатор - Sirio microplate reader, SEAC, Italy. 

Ghrelin - Тест-набор на фирма BioVendor, Czeca Republic с кат. № RA194063400R; 

анализатор - Sirio microplate reader, SEAC, Italy. 

За изчисляване на FAI (свободен андрогенен индекс) беше използвана следната 

формула: Testosterone (nmol/l) x 100/ SHBG (nmol/l). 

Концентрациите на тестостерона са преизчислени от ng/ml в nmol/l чрез 

препоръчания от фирмата производител на тест-набора коефициент F = 3.467, 

т.е. 1 ng/ml x 3.467 = 1 nmol/l. 

2.3.1. Инсулинова резистентност  
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За определянето ѝ се извършваше орален глюкозотолерансен тест (оГТТ) с 

изследване серумна глюкоза и имунореактивен инсулин.  

Проследяваха се различните критерии за инсулинова резистентност както следва: 

 Повишен базален инсулин (>15 μIU/mL);  

 Покачване на инсулина > 100 μIU/mL в хода на оГТТ; 

 Пикова стойност на инсулина >70 μIU/mL в хода на оГТТ; 

 Покачване на инсулина в хода на теста над 5 пъти спрямо изходния; 

 Повишен HOMA-IR индекс > 2.5; 

 Понижен GIR < 0.333; 

 Съотношение триглицериди/HDL-холестерол > 1.5. 

За изчисляване на HOMA-IR са използвани препрандиални стойности на кръвна 

захар и инсулин в следната формула: HOMA = Glucose (mmol/l) x Insulin 

(μIU/mL)/22.5   

3. Инструментални изследвания 

3.1. Ултразвуково изследване на яйчници (УЗИ). На всички 

пациентки беше извършвано УЗИ на яйчниците в ранна фоликуларна фаза от 

менструалния цикъл. Определяни бяха размер и обем на яйчниците, брой и 

разположение на фоликулите, предно-заден диаметър на матката, дебелина на 

лигавицата.  

3.2. Био-импедансен анализ (БИА) – осъществяваше се с 

анализатор Tanita BC-420 Body Composition Analyzer. Използвани са препоръчани 

от лицензирания софтуерен продукт Health Monitor, version 2.7.0. на използвания 

анализатор на мастна тъкан референтни стойности. 

4. Статистически методи  

Данните са обработени със статистическия пакет SPSS 20.0, IBM за Windows. 

За всички сравнения за ниво на значимост, при което се отхвърля нулевата 

хипотеза е избрано р < 0.05.  

Използвани методи: 

 Дескриптивен анализ – в табличен вид е представено честотното 

разпределение на разглежданите признаци, разбити по групи на изследване. 

 Графичен анализ – за визуализация на получените резултати.  
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 Чифтен t-тест на Student - за сравнение на средни стойности на зависими 

величини; 

 Вариационен анализ (ANOVA). За оценка на хомогенността на дисперсията 

се приложи тест на Levene. При хомогенност на дисперсиите беше използван 

post-hoc тест на Bonferoni, а при различни дисперсии – на Tamhane; 

 Корелационен анализ на Pearson за променливи с нормално разпределение 

и непараметричен корелационен анализ на Spearman при липса на нормалност 

на разпределението - за проверка наличието на зависимост между количествени 

признаци.  

 Тест на Kolmogorov-Smirnov - за определяне вида на разпределението; 

 Тест на Mann-Whiteney - за съпоставка на количествени величини при две 

независими извадки с разпределние, различно от нормалното; 

 Тест на Kruskal-Wallis - при повече от две независими извадки с 

разпределение, различно от нормалното;  

 Бинарен логистичен регресионен анализ – за количествена оценка на 

факторите за възникване на дадено заболяване; 

 Линеен регресионен анализ - за оценка на влиянието на една или 

множество променливи върху зависима количествена променлива 

 Chi-квадрат критерий - за проверка на хипотези за наличие на връзка 

между категорийни променливи. 

Данните са представени като: 

 Средна стойност ± стандартна грешка; 

 Брой пациенти (процент от групата) при категорийните променливи 
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IV. РЕЗУЛТАТИ 

 

1. Характеристика на изследваните болни 

За периода м. юни 2012 г. до м. ноември 2014 г. са обследвани 113 

пациентки. След извършване на предвидените клинично-лабораторни 

изследвания при 6 от пациентките се установи субклиничен хипотиреоидизъм, 

при 4 - пролактином и при 1 - хипергонадотропен хипогонадизъм, поради което не 

бяха включени в проучването. Диагнозата PCOS и/или метаболитен синдром 

беше потвърдена при 102 пациентки. За целите на сравнителните анализи беше 

изследвана и група от 27 клинично здрави жени (контроли), сходни по възраст с 

изследвания контингент.  

 

Разделихме пациентките на три групи: PCOS без МС, PCOS с МС и МС без 

PCOS. Антропометричните характеристики на така разделените пациентки и 

контролната група са представени на таблица 7.  
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Пациентките не се отличаваха по възраст с контролната група и по този 

начин факторът „възраст“ е елиминиран от по-нататъшни анализи като показател, 

оказващ влияние за междугруповите различия при сравняване на различните 

показатели в изследването. Пациентките с PCOS и МС, както и тези с МС без 

PCOS сигнификантно се различаваха по BMI с контролната група и с пациентките 

с PCOS без МС. Макар и без статистическа значимост, видимо е, че дори 

пациентките с PCOS без МС имат по-голяма обиколка на талията в сравнение с 

контролите, т.е. по-висока честота на висцерално преразпределение на мастна 

тъкан.   

В групата с PCOS с нормален менструален интервал се представиха 19 

жени (21.59%), а с менструални нарушения – 69 жени (78.41%) (Фигура 3).

 

С ехографска характеристика на поликистозни яйчници са 64 (73.81%) от 

пациентките с PCOS, а при 24 (26.19%) – липсва такава находка (Фигура 4). 

При 69 (78.41%) от пациентките в групата налице беше хирзутизъм, а при 19 

(21.59%) – липсваше такъв (Фигура 5.). 

С наднормено тегло, т.е. BMI ≥ 25 kg/m2 бяха 40 (45.46%) от пациентките, а 

с нормално, т.е. BMI < 25 kg/m2 – 48 (54.55%) (Фиг. 6.). 

При всяка от жените със PCOS се определи съответния фенотип. От всички 87 

жени със PCOS 33 (38%) бяха с фенотип А (олигоановулация с 

хиперандрогенизъм и поликистозни яйчници), 21 (24%) с фенотип В 
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(олигоановулация и хиперандрогенизъм), 15 (17%) с фенотип С (олигоановулация 

и поликистозни яйчници) и 18 (21%) с фенотип D (хиперандрогенизъм и 

поликистозни яйчници) (Фигура 7).  

 

Определихме антропометричните характеристики на пациентките с PCOS и 

според фенотипа. Резултатите са показани в таблица 8. 



15 
 

 

Пациентките с различни фенотипи на PCOS не се отличаваха по възраст (p 

= 0.615), BMI (р = 0.223), талия (p = 0.360), WHR (p = 0.408) и процент мастна 

тъкан (p = 0.622). Статистически значима разлика се установи във всички 

показатели между пациентките с фенотип А и контролната група с изключение на 

възрастта: възраст (р = 0.066), BMI (р = 0.003), талия (p = 0.002), WHR (p = 0.027) и 

процент мастна тъкан (p = 0.008). 

2. Показатели на въглехидратната и липидната обмяна при 

изследвания контингент 

Установи се статистически значима разлика в показателите на въглехидратната 

(кръвна захар на 0 и 60 и ИРИ на 0, 60 и 120 мин. в хода на оГТТ) и липидната 

обмяна (LDL-холестерол) между трите групи пациентки (таблица 9).  
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Най-високи стойности на кръвната захар, инсулин и НОМА индекса се 

наблюдаваха при пациентките с PCOS, а най-ниски при здравите контроли. 

Разделихме пациентките с PCOS на две групи – с и без МС (таблица 10а и 10в). 

Установихме сигнификантни разлики във въглехидратната обмяна между жените 

с PCOS и контролната група, по-специално в кръвната захар (р = 0.022) и 

инсулина (р = 0.007) на 60 мин. в хода на оГТТ.  

Значими различия се наблюдават и при сравнение на липидния и 

въглехидратния метаболизъм между пациентките с МС с и без PCOS – 

триглицеридите (р = 0.020), кръвната захар на гладно (р = 0.035) и НОМА 

индексът (р = 0.004) са значимо по-високи при пациентките с МС и PCOS, т.е. 

рисковите метаболитни фактори са по-изразени при пациентки с PCOS.  
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При сравнение между показателите на пациентките с PCOS с МС и PCOS без МС 

се установиха значими разлики в нивата на HDL-C (p = 0.004), триглициеридите (p 

< 0.001), кръвната захар на гладно (p = 0.011) и на 60 мин. в хода на оГТТ (p = 

0.013), инсулина на гладно (p = 0.003) и НОМА индекса (p < 0.001). При сравнение 

с контролната група разликите бяха още по-демонстративни – HDL-C (p = 0.007), 

триглицериди (p < 0.001), глюкоза на гладно (p = 0.002), на 60 (p < 0.001) и 120 (p = 

0.031) мин. в хода на оГТТ, инсулин на гладно (p = 0.001), на 60 (p = 0.025) мин. и 

НОМА индекса (p < 0.001) (Таблица 10а и 10б). 
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Когато сравнихме въглехидратния и липидния метаболизъм между 

отделните фенотипове при пациентките с PCOS, не установихме сигнификантни 

различия между тях (Таблица 11).  
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В практиката са застъпени няколко критерия за обективизиране на 

инсулиновата резистентност, а именно:  

1. Повишен базален инсулин (>15 μIU/mL); 

2. Покачване на инсулина > 100 μIU/mL в хода на оГТТ;  

3. Пикова стойност на инсулина > 70 μIU/mL в хода на оГТТ; 

4. Покачване на инсулина в хода на теста над 5 пъти спрямо изходния; 

5. Повишен HOMA-IR индекс > 2.5; 

6. Понижено съотношение глюкоза/инсулин на гладно < 0.333; 

7. Съотношение триглицериди/HDL-холестерол > 1.5. 

Пациентките бяха оценени за наличие на нарушена гликемия на гладно (НГГ), 

нарушен глюкозен толеранс (НГТ) или налична инсулинова резистентност според 

вече споменатите по-горе критерии (таблица 12). 

 

Най-висока честота на инсулинова резистентност в общата група се 

установи при използване на критерия за покачване на инсулина > 5 пъти в хода 
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на оГТТ, особено на 60 мин., а най-ниска при използване на GIR < 0.333. Най-

малко въглехидратни нарушения се откриват, когато се изпозват само изходните 

стойности на глюкоза и инсулин. По-голяма част от пациентките реагират с 

повишаване на инсулин на 60 мин., отколкото на 120 мин.  

След разделяне на пациентките по групи се установи, че при жените с 

PCOS без МС повишаването на инсулина > 5 пъти в хода на теста показва на-

висок процент откриваемост на инсулиновата резистентност – особено изразен на 

60 мин. и в по-малка степен на 120 мин.. В групата на жените с PCOS и МС добър 

предиктор на инсулиновата резистентност се явява НОМА индексът. В групата на 

жените с МС без PCOS отново покачването на инсулина над 5 пъти в хода на 

оГТТ е с най-добра предиктивна стойност. HOMA индексът е добър прогностичен 

белег за налична инсулинова резистентност при пациентки с метаболитен 

синдром и затлъстяване, но при слабите жени като по-добър предиктор се 

запазва повишаването на инсулина 5 пъти спрямо изходния (Таблица 13, Фигура 

8).  
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За да обективизираме ролята на BMI по отношение на инсулиновата 

резистентност, разделихме пациентките с PCOS две групи според телесното 

тегло – с BMI под и над 25. Установихме, че повишаването на инсулина > 5 пъти в 

хода на теста показва на-висок процент откриваемост на инсулиновата 

резистентност – особено изразен на 60 мин и в по-малка степен на 120 мин. В 

групата на жените с PCOS и МС добър предиктор на инсулиновата резистентност 

се явява НОМА индексът. В групата на жените с МС без PCOS отново 

покачването на инсулина над 5 пъти в хода на оГТТ е с най-добра предиктивна 

стойност. HOMA индексът е добър прогностичен белег за налична инсулинова 

резистентност при пациентки с метаболитен синдром и затлъстяване, но при 

слабите жени като по-добър предиктор се запазва повишаването на инсулина 5 

пъти спрямо изходния (Таблица 14). 
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Разделихме пациентките с PCOS според фенотипа им и отново 

определихме честотата на нарушенията във въглехидратния метаболизъм 

според различните критерии. При всички фенотипи като най-добър прогностичен 

фактор по отношение на инсулиновата резистентност се явява покачването на 

инсулина 5 пъти спрямо изходния в хода на оГТТ – предимно на 60 мин. и в по-

малка степен на 120 мин.  

 

Пациентките с метаболитен синдром с и без PCOS имат значително по-

висока честота на висцерално затлъстяване в сравнение с PCOS без МС и 

контролите, въпреки че в около 40% пациентките с PCOS без МС имат андроидно 

преразпределние на мастната тъкан (таблица 15).  

 

Когато разделихме пациентките с PCOS според фенотипа установихме, че 

19 (57.58%) от жените с фенотип А, 10 (47.62%) от жените с фенотип В, 6 (40%) от 
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тези с фенотип С и 11 (57.89%) с фенотип D имат андроидно преразпределение 

на мастната тъкан.  

Бяха изследвани корелационните зависимости между талията, 

отношението талия/ханш и показателите на въглехидратния и липидния 

метаболизъм (Таблица 16).  

 

WHR и обиколката на талията показаха сходна зависимост с холестерола, 

LDL-холестерола, TG, инсулин 0, инсулин 120, HOMA индекса и GIR. По-слаба 

беше корелацията на WHR с общия холестерол и инсулина на 60 мин. в хода на 

оГТТ. BMI корелираше по-слабо с показателите на липидния метаболизъм. FFM 

показа сходна зависимост с обиколката на талията по отношение на общия 

холестерол, триглицеридите, базалния и стимулиран инсулин на 120 мин., НОМА 

индекса и отношението глюкоза/инсулин, но е налице по-слаба корелация с LDL-

холестерола и липсваща с HDL-холестерола.  

Нашите резултати потвърдиха, че при PCOS наличието на инсулинова 

резистентност е определяща за изявата на затлъстяване и дислипидемия, които 

стоят в основата на метаболитния синдром. Антропометричните показатели WHR 

и обиколката на талията са надеждни антропометрични маркери за определяне на 

рисковия метаболитен профил при жени с PCOS. 

По отношение на най-често използваните в практиката методи за 

определяне на инсулиновата резистентност констатирахме някои особености:  

Основни изводи: 

1. ОГТТ с проследяване на ИРИ на 0, 60 и 120 мин. е най-надеждният метод 

за оценка на въглехидратната обмяна при жени с PCOS.  
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2. При пациентки с PCOS и МС за оценка на въглехидратната обмяна е 

достатъчно да бъдат изследвани само изходните глюкоза и инсулин с 

изчисляване на НОМА индекс. 

3. При жени с PCOS без МС е необходимо провеждане на oГТТ с 

проследяване на инсулин на 0, 60 и 120 мин. 

4. Покачването на инсулина над 5 пъти спрямо изходния в хода на оГТТ е най-

добрият критерий за определяне на инсулинова резистентност. 

5.  GIR е с най-малка диагностична стойност по отношение на инсулиновата 

резистентност.  

3. Хормонални промени при изследвания контингент 

При сравняване на хормоналните показатели между пациентките с PCOS без 

МС и контролната група очаквано установихме, че съотношението LH/FSH, нивата 

на LH, Е2, Т, А4 и FAI са значимо по-високи в групата с PCOS. Не се установиха 

сигнификантни различия по отношение на FSH, TSH, PRL, DHEA-S, 17-OH PG, 

SHBG, FT4, TPO-Ab и Tg-Ab (таблица 17а).  
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При сравнение между групата с МС без PCOS и групата с PCOS и МС се 

установи, че при жените с  PCOS и МС има по-високи нивата на Т, A4 и FAI и по-

ниски на SHBG (таблица 17б).  

 

При сравнение на пациентките с PCOS с МС и PCOS без МС чрез теста на 

Mann-Whitney, в групата с PCOS с МС установихме по-високи нива на FAI  и по-

ниски на SHBG. По отношение на останалите хормонални показатели не се 

регистрираха статистически значими различия. Когато сравнихме жените с PCOS 

без МС и тези с МС без PCOS установихме по-високи нива на T при пациентките с 

PCOS, А4 и гранична сигнификантност по отношение на LH и DHEA-S. При жените 

с МС без PCOS се установиха сигнификантно по-високи стойности на Е2  и FAI и 

гранична сигнификантност за SHBG в сравнение с контролната група.  

Ниските нива на SHBG при МС водят до висок свободен андрогенен индекс 

в тази група, който не се различава от този при PCOS, т.е. обезитетът засилва 
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хиперандрогенизма и при пациентки със синдром на поликистозни яйчници може 

да усложни заболяването. 

След сравнение на хормоналните показатели между отделните 

фенотипове на жените с PCOS се установиха сигнификантно по-високи нива на Т 

при пациентките с фенотип А в сравнение с тези с фенотип С (р = 0.028), а също и 

по-високи нива на DHEA-S при групата с фенотип В в сравнение с фенотип С (р = 

0.045). По отношение на останалите показатели разликите не достигнаха 

сигнификантност. (Таблица 18). 

 

Основни изводи: 

1. При пациентки с PCOS без МС доминират невроендокринните нарушения с 

повишени нива на LH и съотношение LH/FSH. 

2. При пациентки с PCOS и МС  доминират метаболитните отклонения с нисък 

SHBG като израз на инсулинова резистентност. 

4. GALP, киспептин, лептин и грелин при PCOS 
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На пациентките и контролната група допълнително бяха изследвани GALP, 

киспептин, лептин и грелин. За статистическа обработка на данните бяха 

използвани непараметрични методи. 

 

Установиха се сигнификантно по-високи нива на GALP при пациентки с 

PCOS без МС, сравнени с контролната група (р = 0.001). Въпреки изразената 

разлика в средните стойности, при сравнение между останалите групи те не 

достигнаха статистическа значимост: PCOS с МС и контролна група (р = 0.156), 

PCOS без МС и PCOS с МС (р = 0.819), PCOS с МС и МС без PCOS (р = 0.431).  

Установиха се сигнификантно по-високи нива на киспептин при пациентки с 

PCOS без МС, сравнени с контролната група (р = 0.031). Въпреки разликата в 

средните стойности, при сравнение между останалите групи те не достигнаха 

статистическа значимост.  

Установиха се сигнификантно по-високи нива на лептин при пациентки с 

PCOS без МС (р = 0.028), с PCOS с МС (р < 0.001) и с МС без PCOS (р = 0.048), 

сравнени с контролната група. Най-високи бяха лептиновите нива при 

пациентките с PCOS с МС и те се различаваха сигнификантно от тези при PCOS 

без МС (р < 0.001), а също и от тези при МС без PCOS (р = 0.016). Не се установи 

сигнификантна разлика между нивата на лептина между групите с PCOS без МС и 

с МС без PCOS (р = 0.884).  
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Установиха се сигнификантно по-ниски нива на грелин при пациентки с 

PCOS без МС (р = 0.011) и с PCOS с МС (р = 0.012), сравнени с контролната 

група. Между пациентките с МС без PCOS и контролната група не се установиха 

статистически значими разлики в грелиновите нива (р = 0.905). При сравнителен 

анализ между пациентките с PCOS без МС, с PCOS с МС и с МС без PCOS също 

не открихме сигнификантни различия.  

За да установим дали наднорменото тегло и обезитетът повлияват 

секрецията на невропептидите GALP и kisspeptin, по-нататък разделихме 

изследвания контингент според BMI - на жени с нормално тегло (BMI < 25) и 

такива с наднормено тегло или обезитет (BMI ≥ 25). Сравнихме хормоналните 

показатели в общата група с PCOS като обединихме контролната група и 

пациентките с МС без PCOS (Таблица 19).   
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Нивата на GALP бяха по-високи при жените с PCOS в сравнение с 

контролите. По отношение на киспептина не се установиха сигнификантни 

разлики между двете групи. Нивата на лептина бяха сигнификантно по-високи при 

пациентките с PCOS, а тези на грелина – по-ниски в сравнение с контролната 

група. 

При слабите жените с BMI < 25 и PCOS, нивата на GALP продължиха да 

бъдат по-високи в сравнение с контролната. В тази група не се установи 

сигнификантна разлика в нивата на kisspeptin, въпреки че бяха по-високи при 

пациентките с PCOS. При слабите жени с PCOS се установиха сигнификантно по-

високи нива на лептин и по-ниски на грелин в сравнение с контролната група 

(Таблица 20).  
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В групата с BMI ≥ 25 не открихме разлики в нивата на GALP и киспептин 

между жените с PCOS и контролите в тази подгрупа. При жените с BMI ≥ 25 

отново групата с PCOS беше с по-високи лептинови и по-ниски грелинови нива 

(Таблица 21).  
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При сравнение между двете PCOS подгрупи (Tаблица 22), въпреки че 

средните нива на GALP и киспептин бяха по-високи при обезните жени, те не 

достигнаха сигнификантност. Когато сравнихме средните стойности на лептина 

при пациентките с PCOS според BMI, установихме значимо по-високи лептинови 

нива при жените с BMI ≥ 25. При така направеното разделение, нивата на грелина 

пък бяха значимо по-ниски при жените с наднормено тегло.  

При сравнителен анализ между двете контролни групи установихме 

статистическа значимост единствено по отношение на BMI, W (по-високи при 

жените с наднормено тегло) и нивата на SHBG (по-ниски при жените с 

наднормено тегло), а също и по-високи лептинови и по-ниски грелинови нива при 

жените с наднормено тегло в сравнение с тези с нормално. 

Когато сравнихме групата с PCOS и BMI ≥ 25 със слабите контроли, между 

двете подгрупи установихме, че нивата на GALP и киспептин бяха по-високи при 

обезните жени. Когато сравнихме средните стойности на лептина, установихме 

значимо по-високи лептинови нива при пациентките с PCOS. При така 
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направеното разделение, нивата на грелина пък бяха значимо по-ниски при 

жените, носителки на синдрома с наднормено тегло.  

 

Когато анализирахме само групата с PCOS, открихме негативна корелация 

на GALP с възрастта (фигура 18) и грелина (фигура 17) и позитивна с киспептин 

(фигура 21), лептин (фигура 19) и FAI. При пациентките с PCOS и наднормено 

тегло открихме позитивна корелация на GALP с LH (Фигура 14), отношението 

LH/FSH (Фигура 14), T (Фигура 14) и FAI (Фигура 15), но при слабите жени с PCOS 

нивата на GALP корелираха позитивно само с киспептин (фигура 16) и WC.   
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В групата с PCOS нивата на киспептин корелираха позитивно с възрастта, 

BMI, WC (фигура 20), FFM, GALP (фигура 21), FAI (фигура 22), A4 (фигура 23), TC, 

TG, инсулин на гладно (фигура 28), глюкоза на 60 мин. в хода на оГТТ, HOMA-IR  

(фигура 25) и негативно с грелин, SHBG (фигура 26), DHEA-S (фигура 27), PRL  и 

глюкоза на гладно (фигура 24). При слабите жени с PCOS киспептинът 

корелираше позитивно с WC, WHR, FAI, GALP (фигура 16), HDL-C, TG  и инсулин 

на гладно и негативно с глюкоза на гладно, HOMA-IR, грелин, T, SHBG, DHEA-S, 

FT4. При пациентките с наднормено тегло киспептиновите нива бяха в права 

корелация с възрастта, инсулина на гладно (фигура 14), HOMA-IR, LDL-C, TG, Е2, 

T, A4 и FAI и в обратна корелационна зависимост с HDL-C, GIR. Не се установи 

корелация между нивата на киспептин и GALP при жените с PCOS и наднормено 

тегло.  
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Предиктивната стойност на проследяваните показатели върху 

концентрацията на GALP при пациентките с PCOS беше анализирана чрез 

еднофакторна линеарна регресия.  

Показателите със сигнификантна значимост – лептин (F = 10.006; p = 0.002), 

грелин (F = 5.085; p = 0.027), възраст (F = 4.154; p = 0.045) и FAI (F = 8.307; p = 

0.005), се включиха в стъпковиден мултифакторен регресионен анализ със 

зависима променлива „GALP” и независими променливи лептин, грелин, възраст и 

FAI. При този модел с предиктивна стойност са лептин (B = 0.392; SE = 0.021; p = 

0.001) и възраст (B = -0.246; SE = 0.078; p = 0.032).  
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Предиктивната стойност на проследяваните показатели върху нивата на 

киспептин при жените с PCOS също беше анализирана чрез еднофакторна 

линеарна регресия.  

Отново показателите със сигнификантна значимост – WC (F = 2.352; p = 

0.008), GALP (F = 2.048; p = 0.023), FAI (F = 2.594; p = 0.004), A4 (F = 3.644; p < 

0.001), инсулин на гладно (F = 2.025; p = 0.025), глюкоза на гладно (F = 2.067; p = 

0.022), HOMA-IR (F = 1.832; p = 0.046), SHBG (F = 2.217; p = 0.013), DHEA-S (F = 

1,859; p = 0.043), се включиха в стъпковиден многофакторен регресионен анализ 

със зависима променлива „киспептин” и независими променливи WC, GALP, FAI, 

A4, инсулин и глюкоза на гладно, HOMA-IR, SHBG и DHEA-S. При този модел с 

предиктивна стойност е инсулинът на гладно (B = 0.645; SE = 0.008; p = 0.005). 
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След корелационен анализ в групата с PCOS се отчита сигнификантна 

права корелация на лептина с киспептин, GALP (фигура 30), BMI (фигура 29), WC, 

WHR, FFM, E2, FAI, FT4, TG, инсулин, HOMA-IR и обратна корелация с грелин, 

SHBG, GIR. В контролната група се отчете положителна корелация на лептин с 

киспептин, възрастта, TSH и обратна с грелин  DHEA-S. 
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В групата с PCOS се отчете отрицателна корелация на грелина с GALP  

(фигура 30), лептин (фигура 30), BMI (фигура 29), WC, WHR, FFM и положителна с 

SHBG. В контролната група е налице отрицателна корелационна зависимост на 

грелина с киспептин, лептин, BMI, FSH и положителна с инсулин на гладно.  

  

В групата с PCOS и BMI ≥ 25 се отчете сигнификантна права корелация на 

лептин с FSH, E2, FAI и FT4 и обратна с грелин и 17-OH PG. Грелинът в тази група 

корелира отрицателно с лептин и Е2 и положително с 17-OH PG. 

При слабите жени с PCOS и BMI < 25 е налице гранично сигнификантна 

положителна корелация на лептин с GALP и сигнификантно отрицателна с грелин 

и GIR. В тази подгрупа грелинът корелира отрицателно с киспептин, GALP, 

лептин, WHR и положително с T.  

Въз основа стойностите на тестостерона и нивата на НОМА-IR разделихме 

жените с PCOS на по две подгрупи и анализирахме резултатите.  

За гранична е приета стойност на тестостерона 0.75 ng/mL – според горната 

референтна граница на хормона за лабораторията към УМБАЛ „Св. Георги“.  

Не открихме разлики в нивата на GALP, киспептин, лептин и грелин при 

така разделените пациентки (Таблица 23). 
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Разделихме пациентките с PCOS и според наличието или липсата на 

инсулинова резистентност (Таблица 24). За гранична е приета стойност на HOMA-

IR – 2.5 според съвременните критерии за налична инсулинова резистентност.  
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Киспептинът, лептинът и грелинът бяха по-високи при пациентките с по-висок 

НОМА индекс (Таблица 24). 

Основни изводи: 

1. Нивата на киспептин и GALP са сигнификантно по-високи при жени с PCOS 

без МС в сравнение с контролната група. 

2. Kisspeptin и GALP имат синергично действие при жени с PCOS. 

3. Kisspeptin и GALP участват в  LH-медиираната хиперандрогенемия при 

PCOS; 
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4. Нивата на Kisspeptin и GALP са в пряка зависимост от показателите 

свързани с инсулинова резистентност; 

5. Нивата на лептин са сигнификантно по-високи, а тези на грелин - по-ниски 

при жени с PCOS. 

5. Оценка на тиреоидна функция при жени с PCOS 

        Тиреоидната дисфункция, и по-специално хипотиреоидизмът, могат да 

доведат до много от характерните за PCOS симптоми – нарушена инсулинова 

чувствителност, хиперлипемия, наддаване на тегло, нарушена овариална 

функция и т.н. Изследването на тиреостимулиращия хормон (TSH) се приема като 

най-чувствителния тест за ранно откриване на първичен хормонален дефицит на 

щитовидната жлеза. В последните години обект на дискусия е горната граница на 

референтните стойности на TSH. Спорът започва след като американската 

Национална Академия по Клинична Биохимия (NACB) препоръча използването на 

2.5 mIU/L, а не 4 mIU/L за горна граница на TSH. Предложението се основава на 

факта, че популацията по която са определяни референтните граници, включва 

лица в начална, субклинична фаза на автоимунен тиреоидит. Няколко авторски 

колектива също предлагат за горна граница на TSH да се приемат нива около 2.0-

2.5 mIU/L, вместо обичайно използваните концентрации между 4-5 mIU/L.  

Целта на нашето проучване е да се анализира връзката на основните 

хормонални и метаболитни отклонения при PCOS с различните нива на TSH в 

границите на референните му стойности, тъй като разпространението и на двете 

заболявания варира значително в зависимост от използваните диагностични 

критерии, генетичните различия, етническия произход, географските особености и 

приема на йод.  

Тъй като при 17 от жените с PCOS и при 5 жени от контролната група 

тиреоидната функция беше изследвана в амбулаторни условия и по различна 

методика, ние разгледахме нивата на TSH при 70 еутиреоидни пациентки, 

носителки на синдрома и при 22 здрави жени. Изследвани са 70 жени с PCOS на 

възраст от 18 до 39 г. и BMI между 18.0 и 39.5 кг/м2 и контролна група от 22 

клинично здрави жени, съответстващи по възраст и BMI. Резултатите от 

проследяваните показатели са представени в Таблица 25.   
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Намерени са сигнификантни корелации на TSH – отрицателна с FТ4 (R= -

0.319; P<0.05) и положителни с пролактина (R= 0.418; P<0.01), анти-ТРО (R= 

0.527; P<0.01) и анти-Тg (R= 0.438; P<0.01). Що се касае до характерните за PCOS 

хормонални показатели се наблюдава сигнификантна отрицателна корелация на 

TSH с Т (R= -0.252; P<0.05) и тенденция за такава с LH (R= -0.206; P=0.099) и 

съотношението LH/FSH (R= -0.220; P=0.081), която в тази извадка не достига 

значимост. FТ4 корелира положително с Insulin (R=0.310; P<0.05) и HOMA 

(R=0.292; P<0.05) и отрицателно с SHBG (R=-0.303; P<0.05). Анти-ТРО, освен 
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споменатата взаимовръзка с TSH, корелира отрицателно с Т (R= -0.350; P<0.05), 

DHEA-S (R= -0.349; P<0.05) и положително с възрастта (R=0.361; P<0.01). 

Корелациите на това антитяло с TC (R=0.253; P=0.074) и LDL-С (R= 0.264; 

P=0.067) са с тенденция към сигнификантност. Възрастта корелира 

сигнификантно и с още няколко от проследяваните показатели – положително с 

BMI (R= 0.260; P<0.05), ТС (R= 0.487; P<0.01), LDL-С (R= 0.435; P<0.01), TG (R= 

0.313; P<0.05) и отрицателно с LH (R=-0.381; P<0.01), съотношението LH/FSH (R=-

0.332; P<0.01) и DHEA-S (R= -0.285; P<0.05). Трябва да се посочи, обаче, и 

тенденция към значимост на взаимовръзката между възрастта и повечето 

андрогенни маркери – T (R= -0.216; P=0.079), FAI (R= -0.230; P=0.088), 17-OHP (R= 

-0.361; P=0.064), A4 (R= -0.292; P=0.094).  

Анализирани са по-задълбочено нивата на TSH, които при изследваните 

пациентки варират от 0.52 до 5.0 mIU/L. Установява се, че 13 (18.6%) жени са с 

TSH над 3.0 mIU/L, 21 (30%) - с TSH над 2.5 mIU/L и 32 (46%) – с TSH над 2.0 

mIU/L. Въз основа на това стратифициране на горната референтна стойност на 

TSH пациентките са разделени на по 2 подгрупи: до и над 2.0 mIU/L; до и над 2.5 

mIU/L, до и над 3. 0 mIU/L. Посредством теста на Mann-Whitney са сравнени 

параметрите между така оформените подгрупи, както и с контролната група. 

Резултатите са представени в Таблици 26а и 26б. За всички подгрупи е направен 

корелационен анализ.  
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1. Подгрупа PCOS с TSH>2.0 mIU/L: TSH корелира отрицателно с FТ4 (R= -0.451; 

P<0.05); и положително с пролактина (R= 0.580; P<0.01), анти-ТРО (R= 0.663; 

P<0.001) и гранично положително с анти-Тg (R=0.438; P=0.053). FТ4 корелира 

отрицателно с PRL (R= -0.424; P<0.05), гранично отрицателно с анти-Тg (R=-0.377; 

P=0.076). Възрастта корелира положително с ТС (R=0.533; P<0.01), LDL-С (R= 

0.414; P<0.05), гранично положително с анти-ТРО (R=0.340; P=0.097) и 

отрицателно с LH (R=-0.405; P<0.05), LH/FSH (R=-0.386; P<0.05), 17-OHP (R= -

0.568; P<0.05), ASD (R= -0.505; P<0.05) и гранично отрицателнo с DHEA-S (R= -

0.324; P=0.093).  
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2. Подгрупа PCOS с TSH>2.5 mIU/L: TSH си взаимодейства положително с FSH 

(R=0.524; P<0.05), PRL (R= 0.623; P<0.01); отрицателно с Т (R=-0.460; P<0,05), FAI 

(R=-0.503; P<0.05) и гранично отрицателно с FТ4 (R= -0.462; P=0.072) и DHEA-S 

(R= -0.404; P=0,097). FТ4 корелира отрицателно с LH (R=-0.546; P<0.05) и с PRL 

(R=-0.657; P<0.01). Възрастта корелира положително с анти-ТPО (R=0.583; 

P<0.05), TC (R=0.614; P<0.01), LDL-C (R=0.489; P<0.05) и отрицателно с LH (R=-

0.665; P<0.01), LH/FSH (R=-0.823; P<0.001), 17-OHP (R= -0.880; P<0,01) и гранично 

отрицателнo с A4 (R= -0.594; P=0.092).  

3. Подгрупа PCOS с TSH>3.0 mIU/L: TSH си взаимодейства положително с анти-

ТPО (R=0.711; P<0.01), гранично положително с анти-Тg (R= 0.527; P=0.096); 

отрицателно с Т (R=-0.628; P<0,05).  Отрицателната корелация на FТ4 с PRL в 

тази подгрупа е с гранична сигнификантност (R=-0.643; P=0.086). За възрастта се 

установяват само отрицателни корелации: с LH (R=-0.755; P<0.05), LH/FSH (R=-

0.853; P<0.01), E2 (R=-0.644; P<0.05), Т (R= -0.710; P<0.05), DHEA-S (R=-0.663; 

P<0.05) и гранично отрицателна с 17-OHP (R= -0.821; P=0.089).  

Автоимунната тиреоидна болест (АТБ) е най-честото автоимунно заболяване, 

засягащо от 4% до 21% от жените в зависимост от възрастта и най-честата 

причина за хипотиреоидизъм в репродуктивна възраст. Според повечето от 

последните проучвания, честотата на автоимунния тиреоидит е около 3 пъти по-

висока при жени с PCOS, отколкото в общата популация жени. За възможна 

автоимунна етиология, поне за част от случаите с PCOS, се споменава за първи 

път през 1993 г. През 2007 г. Gleicher и съавт. споделят хипотеза за т. нар. 

функционални автоантитела, които предизвикват развитието на PCOS, 

посредством „хипер“стимулиране на фоликулогенезата в яйчниците, подобно на 

хипертиреоидизма при Базедова болест.  

Целта на нашето проучване е да се направи оценка на честотата и асоциирането 

на АТБ с PCOS сред българска популация жени, тъй като разпространението и на 

двете заболявания варира значително в зависимост от използваните 

диагностични критерии, генетичните различия, етническия произход, географските 

особености.  
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Диагнозата автоимунен тиреоидит е поставяна при стойности на 

серумните маркери над горната референтна граница – за анти тиреопероксидазни 

(ТРО) антитела >9 IU/L и анти тиреоглобулинови (Тg) антитела >4 IU/L.  

Положителни серумни маркери за АТБ се откриват при 14 (20%) от жените с 

PCOS и само при 2 (9.09%) от контролната група – въпреки изразената разлика, 

при анализ по χ2  последната не достига сигнификантност (χ2=1.39; Р=0.24). 

Посредством теста на Mann-Whitney са сравнени всички проследявани параметри 

между жените с PCOS с и без положителни маркери за АТБ (Табл. 27). Жените с 

PCOS и ATB са със сигнификантно по-висока средна възраст, по-високи нива на 

TSH и по-ниски на Т и DHEA-S, отколкото жените с PCOS без АТБ.  
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В групата жени с PCOS без АТБ е извършен корелационен анализ по 

Pearson на всички проследявани показатели. Установява сe значима отрицателна 

корелация на възрастта с LH (R= -0.512; P<0.01), съотношението LH/FSH (R=-

0.517; P<0.01) и повечето хормонални показатели за хиперандрогенемия: FAI (R= -

0.338; P<0.05), DHEA-S (R= -0.388; P<0.05), 17OHP (R= -0.603; P<0.01), Andro (R= -

0.441; P<0.05), както и положителна с TC (R= 0.322; P<0.05). Нивата на LH 

корелират положително с Т (R= 0.389; P<0.01), 17OHP (R= 0.551; P<0.01) и Andro 

(R= 0.401; P<0.05). ТSH корелира отрицателно с LH (R= -0.313; P<0.05) и 

съотношението LH/FSH (R= -0.342; P<0.05) и положително с FSH (R= 0.366; 

P<0.05). FТ4 корелира положително само с IRI (R=0.345; P<0,05) и отрицателно 

със SHBG (R= -0.413; P<0.05). В групата жени с PCOS и автоимунен тиреоидит бе 

направен анализ с използване коефициента на рангова корелация на Spearman 

rho. TSH корелира силно сигнификантно с PRL (R= 0.817; P<0.01). Възрастта 

корелира отрицателно с нивата на анти-Тg антитела (R= -0.775; P<0.05), 

положително с LDL-C (R= 0.811; P<0.05) и с процента мастна тъкан (R= 0.900; 

P<0.05). 

Основни изводи: 

1. Регистрирани нива на TSH над 2.5 mIU/L се свързват с характерните за 

PCOS метаболитни отклонения, докато при нива под 2.5 преобладават 

невроендокринните нарушения с повишени нива на LH и съотношение 

LH/FSH. 

2. При жени с PCOS в еутиреоидно състояние, по-високото TSH оказва по-

изразено влияние върху липидния в сравнение с въглехидратния 

метаболизъм и по-специално върху инсулиновата чувствителност. 

3. Стойностите на TSH при жени с PCOS подлежат на интерпретиране и 

проследяване в динамика не само когато са извън референтни граници. 

6. Оценка на надбъбречните андрогени при РСОS 

Хетерогенността в изявата на РСОS налага преди поставяне на диагнозата да 

се изключат други причини, водещи до РСОS-подобен фенотип – нарушения в 

тиреоидната функция, в пролактиновата секреция, в надбъбречната стероидна 
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продукция и др. Патогенезата на синдрома остава неясна, но се приема, че 

основните ендокринни отклонения, водещи до разнообразните му фенотипни 

прояви са инсулиновата резистентност и хиперандрогенемията. При около 20-60 

% от жените с PCOS освен овариална, се изявява и надбъбречнокорова 

хиперандрогенемия, която се характеризира с повишени серумни нива на DHEA-

S.  

Целта на това проучване беше да се анализират нивата на DHEA-S и да се 

асоциират с клинични и лабораторни показатели при PCOS сред българска 

популация жени. Резултатите от проследяваните показатели са представени в 

Таблица 25. 

При параметричен корелационен анализ се получиха следните сигнификантни 

корелации: за DHEA-S – силно положителна с T (R=0.717; P<0.01), FAI (R= 0.558; 

P<0.01), 17-OHP (R= 0.623; P<0.01), A4 (R= 0.558; P<0.01), 24 ч. кортизолурия (R= 

0.432; P<0.01), Мастна тъкан % (R= 0.515; P<0.01) и отрицателни със SHBG (R= -

0.294; P<0.05), ТС (R= -0.320; P<0.05) и възрастта (R= -0.319; P<0.05). Малко по-

различни са сигнификантните корелации на 17-OHP – положителни с LH (R= 

0.404; P<0.05), LH/FSH (R= 0.372; P<0.05), T (R= 0.668; P<0.01), A4 (R= 0.706; 

P<0.01) и отрицателна с възрастта (R= -0.437; P<0.05). A4 корелира 

сигнификантно положително с LH/FSH (R=0.452; P<0.01), T (R= 0.752; P<0.01), FAI 

(R= 0.473; P<0.01), гранично положително с LH (R= 0.317; P=0.073) и гранично 

отрицателно с FSH (R= -0.346; P=0.052). Освен споменатите вече 

взаимозависимости, възрастта корелира сигннификантно и с още няколко от 

проследяваните показатели – положително с BMI (R= 0.260; P<0.05), ТС (R= 0.487; 

P<0.01), LDL-С (R= 0.435; P<0.01), TG (R= 0.313; P<0.05) и отрицателно с LH (R=-

0.381; P<0.01) и съотношението LH/FSH (R=-0.332. Трябва да се посочи, обаче, и 

тенденция към значимост на взаимовръзката и с други андрогенни маркери – T 

(R= -0.216; P=0.079), FAI (R= -0.230; P=0.088).  

Знае се, че нивата на DHEA-S се понижават с възрастта, поради което 

съществуват различни референтни граници за отделните възрастови групи. 

Съобразявайки се с този факт, разпределихме жените в отделни подгрупи и 

сравнихме получените резултати (Табл.28).  
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Установихме, че с нива на DHEA-S над горната референтна граница са 18 

(25,7%) от жените с PCOS и 2 (9,09%) жени от контролната група (χ2 = 2.72; 

P=0.0992). Стойности на 17-OHP над 1,3 са регистрирани при 17 (24,3%) от жените 

с PCOS и при една жена (4,54%) от контролната група (χ2 = 4.14; P=0.0418). 

Обект на дискусия е отношението на DHEA-S към въглехидратния 

метаболизъм при PCOS. В проучване от 1990 г. сред здрави доброволци е 

установено, че има значима корелация между индекса на телесна маса и 

инсулиновата чувствителност, която се проявява при ВМI над 26.8 кг/м2. Под тази 

гранична стойност няма значима корелация (R = 0.1), а над тази точка има силно 
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положителна зависимост (R=0.8; P<0.001). Разделихме пациентките на две 

подгрупи, основавайки се на споменатата вече стойност на ВМI. 

 

 

Проучвания, оценяващи ефекта на затлъстяването върху надбъбречната 

функция при здрави жени представят противоречиви резултати. Разделихме 

пациентите на четири подгрупи, според общоприетите критерии за оценка на 

телесното тегло – с поднормено тегло (BMI<18.5 kg/m2), нормално тегло 

(BMI=18.5-24.9 kg/m2), наднормено тегло (BMI=25-29.9 kg/m2) и обезитет (BMI≥30 

kg/m2). 



51 
 

 

Основни изводи: 

1. Не се установява пряка зависимост на надбъбречнокоровите 

андрогенни прекурсори с показателите за инсулинова резистентност 

при жените с PCOS. 

2. Повишеният кортизолов метаболизъм при по-висок BMI, насочва повече 

към взаимодействие на наднорменото тегло с инсулиновата 

резистентност, отколкото с надбъбречнокоровата андрогенна 

хиперпродукция. 

3. Задълбочаването на отклоненията в липидния профил са по-скоро 

възрастово обусловени, отколкото в резултат на взаимодействие между 

надбъбречнокоровите андрогенни прекурсори с показателите за 

инсулинова резистентност.  
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Общи изводи 

1. Нивата на киспептин и GALP са сигнификантно по-високи при жени с PCOS 

без МС в сравнение с контролната група. 

2. Kisspeptin и GALP имат синергично действие при жени с PCOS. 

3. Kisspeptin и GALP участват в  LH-медиираната хиперандрогенемия при 

PCOS. 

4. Нивата на Kisspeptin и GALP са в пряка зависимост от показателите на 

инсулинова резистентност. 

5. Нивата на лептин са сигнификантно по-високи, а тези на грелин - по-ниски 

при жени с PCOS.  

6. ОГТТ с проследяване на ИРИ на 0, 60 и 120 мин. е най-надеждният метод 

за оценка на въглехидратната обмяна при жени с PCOS.  

7. При пациентки с PCOS без МС доминират невроендокринните нарушения с 

повишени нива на LH и съотношение LH/FSH. 

8. При пациентки с PCOS и МС  доминират метаболитните отклонения с нисък 

SHBG като израз на инсулинова резистентност. 

9. Регистрирани нива на TSH над 2.5 mIU/L се свързват с характерните за 

PCOS метаболитни отклонения, докато при нива под 2.5 преобладават 

невроендокринните нарушения с повишени нива на LH и съотношение 

LH/FSH. 

10. Стойностите на TSH при жени с PCOS подлежат на интерпретиране и 

проследяване в динамика не само когато са извън референтни граници. 

11. Не се установява пряка зависимост на надбъбречнокоровите андрогенни 

прекурсори с показателите за инсулинова резистентност при жените с 

PCOS. 

12. Повишеният кортизолов метаболизъм при по-висок BMI, насочва повече 

към взаимодействие на наднорменото тегло с инсулиновата резистентност, 

отколкото с надбъбречнокоровата андрогенна хиперпродукция. 
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СПРАВКА ЗА ПРИНОСИТЕ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 

 

A. Приноси с научно-теоретичен характер 

 

1. За първи път в България се анализира ролята на киспептин и GALP в 

променената гонатотропна секреция при PCOS.  

2. За първи път в България се изследват нива на киспептин и GALP при PCOS и 

се анализира връзката помежду им и с някои хормонални и метаболитни 

фактори. 

 

 

Б. Приноси с практическо значение 

1. Анализирана е зависимостта между клиничните, хормонални и метаболитни 

отклонения при жените с PCOS и хормоналния и имунологичен статус на 

щитовидна жлеза, надбъбречните андрогенни прекурсори и пролактин. 

2. Анализирани са няколко от лесно достъпните и често използвани в 

практиката методи за оценка на инсулиновата резистентност при PCOS и 

определянето на най-подходящите при различните фенотипни изяви на 

синдрома 
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