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Дисертационния труд е написан на 118 стандартни печатни страници и е онагледен с 37 

фигури и 16 таблици. Библиографията съдържа 134 източника, от които 37 са на 

кирилица, 97-на латиница. 

Изследванията, свързани с дисертационния труд са извършени в Клиниката по 

кардиология на КПВБ към УМБАЛ „Александровска“ и в лабораторията по Медико-

Биологични Изследвания към Института по Молекулярна Биология "Академик Румен 

Цанев" на Българската Академия на Науките. 

Във връзка с дисертационния труд са реализирани 4 статии в български и чужди научни 

списания и 3 научни съобщения на български и международни научни форуми. 

Дисертационния труд е обсъден на Катедрен съвет на Катедра Пропедевтика на 

вътрешните болести при Медицински Университет- София на 01.03.2018 с решение за 

официална защита. 

Научно жури в състав: 

Официални рецензенти: 

 -Проф. д-р Теменуга Иванова Донова, дм - Началник Клиника по Кардиология на 

УБ «Лозенец»- Медицински факултет, СУ «Св. Климент Охридски» 

  -Проф. д-р Мария Христова Миланова, дм – Клиника по кардиология – УМБАЛ 

по спешна медицина „Н.И.Пирогов“  

Становища ще изготвят: 

-Доц. Николай Маргаритов Рунев, дм - Началник Клиника по кардиология с 

направление интензивно лечение при КПВБ, УМБАЛ „Александровска”; МУ-София 

   -Доц. д-р Катерина Димитрова Витлиянова, дм - Началник Кардиологично 

отделение, Втора МБАЛ - гр. София, Медицински факултет, СУ «Св. Климент 

Охридски» 

 -Проф. д-р Снежана Томова Тишева-Господинова, дмн - Клиника по Кардиология 

и ревматология – УМБАЛ „Георги Странски“-Плевен 

Материалите по защита са публикувани на интернет страницата на МУ- София. 

Публичната защита на дисертационния труд ще се състои на 27.09.2018 г. от 13:00 ч. в 

заседателната зала на Катедрата по Пропедевтика на вътрешните болести, УМБАЛ 

„Александровска“. 
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КАКС-коронарен артериален калциев скор 
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СОСА- синдром на обструктивна сънна апнея 

СН-сърдечна недостатъчност 

СПЯ-синдром на поликистозни яйчници 

СС-сърдечно-съдов 
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Хц-хомоцистеин 
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FABP-fatty acid binding protein 
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HOMA-IR-Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance 
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IDF-International Diabetes Federation 
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IL-6-interleukin-6 

IRI-immunoreactive insulin 

LDL-C-low density lipoprotein cholesterol 

NCEP ATP III-National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 

NHLBI-National Heart, Lung and Blood Institute 

PROCAM-Prospective Cardiovascular Munster Study 

PRAR-gamma-peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

RDI-respiratory disorder index 

RAAS-renin-angiotensin-aldosteron-system 

TNF-alfa-tumor-necrosis factor alfa 

VEGF-vascular endothelian growth factor 
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    ɺʒɺɽɼɽʅʀɽ 

        Според едни от последните изнесени данни от Световната здравна организация 

(СЗО) около 1,1 милиарда възрастни по света са с наднормено тегло и около 115 милиона 

от тях са жители на развиващите се страни [15,57]. Тенденцията в последните години е 

към прогресия на състоянието и обхващане на по-голям контигент от населението на 

планетата, независимо от възраст, полова и социална принадлежност. Последните 

проучвания показват, че затлъстяването не е проблем само на развитите страни. Някои 

резултатите показват, че жителите на развиващи се държави също са предразположени 

към затлъстяване [36]. В САЩ честотата на индивидите с наднормено тегло се е удвоила 

за период от 20 години, от 15 на 30 %. Според доклад на СЗО от 2011 г. затлъстяването 

е пети водещ рисков фактор за обща смъртност. То е причина за смъртта на 2.8 милиона 

възрастни всяка година; при 44% – причина за диабет, при 23% – за мозъчен инсулт, и 

при 7–41% – за различни карциноми [3]. Понастоящем почти 70% от възрастните са с 

наднормено тегло и затлъстяване, в сравнение с по-малко от 25% преди 40 години [28].  

1.  Метаболитният синдром е констелация с повишен сърдечно-съдов риск, за която 

са характерни:  

¶ нарастваща честота в световен мащаб;  

¶ намаляване възрастта на засегнатите;  

¶ липсва единно становище кога да се започне превенция на сърдечно-

съдовия риск  при  това състояние и кои от констелациите на 

диагностични критерии се асоциират с висок СС риск. 

2. Преметаболитният синдром предшества появата на МС, като изпълнява два от 

неговите критерии. За него са характерни: 

¶ Някои автори го обособяват като самостоятелно понятие с идеята да се 

търсят ранни възможности за профилактика на сърдечно-съдовия риск в 

съчетание с допълнителни прогностични критерии. 

¶ Корелацията му със сърдечно-съдовия риск все още е дискутабилна и 

активно се търсят биомаркери и допълнителни методики, които да 

дефинират степента на риска при пациентите с ПреМС. 

¶ В литературата липсват еднопосочни данни за сравнителна оценка на 

основните кардио-метаболитни показатели при пациентите с  МС и тези 

с ПреМС и за отношението им към сърдечно-съдовия риск по отделно и 

в съвкупност. Дефинирането на високорисковите констелации от 

кардиометаболитни критерии е от ключово значение за ранната 

превенция. 

 

      Кардиометаболитните показатели имат сложна хуморално-ендокринна регулация, в 

която вземат участие множество хормони, ензими, медиатори и миметици като: оментин, 

копептин, адипонектин, инсулин, висфатин, лептин, резистин, васпин, ретинол-свързващ 

протеин 4, грелин, хомоцистеин и др. Ролята им в патогенезата на МС до голяма степен 

е известна, но при пациенти с ПреМС не е добре проучена. Липсват данни също така и 

кои от тях се асоциират с повишен сърдечно-съдов риск и могат да бъдат използвани за 

ранната му диагностика и стратификация, самостоятелно или в комбинация с 
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кардиометаболитните показатели, заложени като диагностични критерии на МС и 

ПреМС. 

      Оментин е адипоцитокин, произвеждан от висцералната и епикардната мастна тъкан, 

притежаващ кардиопротективни и антиатерогенни свойства. Неговите нива са понижени 

при МС, ЗД тип 2, инсулинова резистентност и обезитет. Плазмените му концентрации 

се повишават при редуциране на телесното тегло, при прилагане на статинова или 

противодиабетна терапия. Ниските му стойности са асоциирани с развитието на 

коронарна и периферна съдова болест, ИБС и мозъчносъдова патология. 

       Копептин е част от прекурсора на вазопресин, който се секретира в повишени 

количества при  МС, ОСА, ЗД тип 2 или наличие на инсулинова резистентност. Доказана 

е и директната му ролята в глюкозната хомеостаза. Нивата му нарастват с увеличаване 

броя на компонентите на МетС. Оскъдни са данните как се променят плазмените му нива 

при пациенти с ПреМС. 

Активно се изучава връзката между съществуващите скали за оценка на риска  и 

количеството калций в коронарните артерии. Настоящите методи за дефиниране на 

риска имат редица ограничения, като подценяват някои важни фактори като ЗД тип 2, 

например. Добавянето на КАКС би могло да допринесе за по-точната стратификация на  

СС риск при пациентите с ПреМС и МС. Доказана е връзката между степента на КАКС 

и сърдечно-съдовите събития при пациенти с  МС. Липсват данни за такава корелация 

при пациенти с ПреМС. Сърдечно-съдовия риск, определен посредством КАКС, 

представя пациентите със ЗД тип 2 като хетерогенна група за развитие на сърдечно-

съдова патология, в противоречие на съществуващите до момента схващания. Това дава 

повод за дискусия имат ли диабетиците различен рисков профил, от какво зависи той и 

как може да бъде определен.  

       ʎɽʃ 

Да се анализира степента на кардио-метаболитния риск при безсимптомни 

пациенти с метаболитен или преметаболитен синдром чрез сравнителна оценка на: 

традиционни СС рискови фактори, допълнителни маркери за СС риск (оментин и 

копептин) и нивата на коронарния артериален калциев скор.    

ɿɸɼɸʏʀ 

1. Да се направи сравнителна оценка на основните кардио-метаболитни показатели 

при пациенти с МС, ПреМС и здрави контроли. 

2. Да се измерят и да се направи сравнителен анализ на плазмените нива на оментин 

и копептин при пациенти с МС, ПреМС и контролни лица. 

3. Да се потърсят възможните зависимости между стойностите на оментин, 

копептин и показателите за кардио-метаболитен риск при пациенти с МС, ПреМС 

и контроли. 

4. Да се направи сравнителен анализ на нивата на коронарния артериален калциев 

скор при здрави контроли, при пациенти с МС и ПреМС. 
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5.  Да се установят кардио-метаболитните фактори, предсказващи степента на 

коронарния артериален калциев скор при здрави контроли и при пациенти с МС 

и ПреМС. 

 

            ʄɸʊɽʈʀɸʃ ʀ ʄɽʊʆɼʀ 

1. ʄʘʪʝʨʠʘʣ 

          В дисертационния труд са анализирани общо 253 лица, разделени в две основни 

групи. В първата група са включени 82 индивида, при които са изследвани нивата на 

биомаркерите копептин и оментин. Те са разделени в следните 3 подгрупи- контролна 

(n=23, мъже-12, жени-11, средна възраст при мъжете-37,9 г. и при жените- 37,5 г.), болни 

с преметаболитен синдром (n=26, мъже-16, жени-10, средна възраст при мъжете 56,3 г. и 

при жените 56,9 г.) и пациенти с метаболитен синдром ( n=33, мъже-30, жени-13, средна 

възраст при мъжете-57,4г. и при жените-58,2г.). 

 Във втората група са включени 171 индивида, при които чрез КТ е изследван 

коронарният артериален калциев скор. Те са разделени в следните 3 подгрупи: контроли 

(n=28, мъже- 8; жени 20, средна възраст при мъжете-57,6 г. и при жените- 63,0 г), болни 

с преметаболитен синдром (n=66, мъже-26, жени-40, средна възраст при мъжете-62,5 г. 

и при жените- 64,8 г) и пациенти с метаболитен синдром (n=77, мъже- 52 жени-25, средна 

възраст при мъжете-62,3 г. и при жените- 64,5 г). 

Пациентите, включени в изследването, са били хоспитализирани в Клиниката по 

Кардиология към Катедра пропедевтика на вътрешните болести, УМБАЛ 

„Александровска“, за периода 2014-2015 година. Здравите участници отговарят на 

следните критерии: индивиди без клинико-анамнестични и инструментални данни и 

данни от съпътстваща документация за придружаващи заболявания и непокриващи 

критериите за преметаболитен и метаболитен синдром. Всеки един от участниците е 

подписал информирано съгласие за участие в проучването, съгласувано с  изискванията 

на Комисия по етика на научните изследвания в Медицински университет – София.  

2. ʀʟʧʦʣʟʚʘʥʠ ʤʝʪʦʜʠ 

В изброените групи бяха използвани клинични (анамнеза и физикален преглед), 

изобразителни инструментални, лабораторни и статистически  методи на изследване. 

При разработване на дизайна на проучването бяха приети следните включващи и 

изключващи критерии, представени в табл. 3.   
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ʂʨʠʪʝʨʠʠ ʟʘ ʚʢʣʶʯʚʘʥʝ 

 

ʂʨʠʪʝʨʠʠ ʟʘ ʠʟʢʣʶʯʚʘʥʝ 

Пациенти на възраст над 18 години 

Подписано информирано съгласие 

Изпълнени критерии за метаболитен 

синдром или 

Изпълнени критерии за преметаболитен 

синдром 

 

Захарен диабет тип І 

Синдром на Кушинг 

Генетични синдроми, асоциирани със 

затлъстяване 

Хипотиреоидизъм  

Хипогонадизъм 

Дефицит на растежен хормон 

Синдром на поликистозни яйчници 

Хиперпаратиреоидизъм  

Хемодинамично значими клапни лезии 

Вродени сърдечни малформации 

Сърдечна недостатъчност III и IV ФК 

Хронична/Остра бъбречна 

недостатъчност  

 Активно възпалително заболяване към 

момента на включването  

 Неопластични заболявания 

Алкохолна или наркотична зависимост 

 Нежелание да участват в наблюдението 

и/или неподписано информирано 

съгласие. 

 

Табл. 3. Критерии за включване и изключване 

2.1. Анамнестични данни 

При всички изследвани лица в двете основни групи бяха снети анамнестични данни, 

включващи:  

                     - настоящи оплаквания; 

                     -съпътстващи и минали заболявания (коморбидност), включително и 

провеждана терапия за тях. Като критерий за съпътстващ захарен диабет приехме 

анамнестични данни за диагностициран ЗД тип 2 преди включването и/или прием на 

противодиабетна терапия.   

                     - фамилна обремененост – наличие на генетични заболявания, анамнеза за  

наследствени заболявания (артериална хипертония с ранно начало, захарен диабет тип 1 

или 2); 
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                     - рискови фактори за сърдечно-съдови заболявания и за развитието на 

метаболитен синдром-възраст, пол, тютюнопушене, употреба на алкохол, заседнал 

начин на живот, работна и семейна среда, стресови фактори, небалансиран хранителен 

прием, дислипидемия. Като мерна единица използвахме т.нар. пакетогодини, изчислени 

по формулата: години на пушене по брой цигари дневно върху 20. 

2.2. Физикален преглед 

При всички пациенти беше извършен подробен преглед по системи. -при всеки 

участник беше извършен пълен физикален преглед по системи. АН беше измервано 

двукратно и на двете ръце, като бяха спазени следните изисквания: 

Метод за измерване на АН: Кръвното налягане се измерва на нивото на 

мишницата в седнало положение.  Изследваният трябва де бъде удобно седнал, с 

мишница на нивото на сърцето. Долният край на маншета трябва да отстои на 2 см от 

сгъвката на лакътната ямка. Когато изследваният е легнал, ръката трябва да лежи до 

тялото, на нивото на средата на гръдния кош. Манометърът е поставен така, че скалата 

да бъде на нивото на очите. Измерването се извършва след период на покой в спокойна 

обстановка. Пациентът не трябва да е пил кафе или да е имал физическо 

натоварване преди измерването. Краката не трябва да бъдат кръстосани, а да се опират 

плътно на пода, без да висят, гърбът трябва да бъде подпрян, тъй като всяко мускулно 

напрежение по време на измерването причинява временно повишаване на АН.  

Систолното и диастолното налягане се записват веднага. Ако има необходимост  се прави 

ново измерване на артериалното налягане след поне 5 мин.  

За класификация на пациентите с АХ използвахме критерии, които са основани 

на препоръките на ESH/ESC. За наличие на АХ приехме САН над 140 mm Hg и ДАН над 

90 mm Hg или анамнеза за прием на антихипертензивни медикаменти към момента на 

включването. 

2.3. Антропометрични мерки 

 При всички включени пациенти бяха извършени антропометрични измервания: 

-ръст, измерен в сантиметри,  

-тегло, измерено в килограми,  

-обиколка на талия и ханш в сантиметри, измерена  по средата на разстоянието 

между горния край на таза и долиния край на ребрата.  

              -изчисляване на ИТМ по формулата: ИТМ=тегло(кг)/ръст(см)2. Според 

изчислената стойност на ИТМ, пациентите бяха разпределени в групи, както следва: 

¶ ИТМ-20-24.9-нормално телесно тегло 

¶ ИТМ-25-29.9- наднормено тегло 

¶ ИТМ-30-34.9- обезитет I ст. 

¶ ИТМ-35-39.9-обезитет II ст. 

¶ ИТМ-40-70- екстремно затлъстяване. 
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2.4. Лабораторни изследвания 

В Централната Клинична Лаборатория на УМБАЛ „Александровска“ ЕАД бяха 

изследвани стандарни лабораторни показатели - пълна кръвна картина, биохимични 

показатели - креатинин, липиден статус, включващ нива на общ холестерол в плазмата, на 

LDL, HDL,VLDL,  триглицериди и инсулин. Кръвните проби за тези показатели бяха 

вземани сутрин на гладно, при последно хранене преди повече от 12 часа, изключващо 

животински мазнини и без предшестваща консумация на кофеинови напитки. 

Използваните методи на изследване бяха стандартни и препоръчани от International 

Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC).  

Оценката на инсулиновата резистентност извършихме с HOMA-IR, изчислен от 

стойностите на инсулина  (мкм/мл) и глюкозата (ммол/л) на гладно по формулата: HOMA-

IR=инсулин х глюкоза/22.5. За нормални стойности се приемат между 1.55 и 2.50, в 

рисковата зона попадат стойности между 2.50-3.0 и ИР се разбира при HOMA-IR над 5. 

2.5. Изследване на серумните нива на  копептин и оментин 

Бяха  използвани лабораторни китове със следните спецификации: Omentin 

ELISA kit (MBS262268) 48 гнезда за изследването на оментин и SEA365Hu ELISA Kit for 

Copeptin (CPP)- 96 гнезда за изследваване на плазмените нива на копептин. Съгласно 

протокола на производителя на теста за копептин, чувствителността на метода, 

определена като минимална откриваема концентрация се равнява на 1.56 pmol/L.  Този 

показател, определен за оментин е 1,4 pg/ml. 

 Кръвните проби бяха вземани сутрин на гладно, центрофугирани на 4000 

оборота/мин. в продължение на 15 мин. Отделеният серум беше замразяван на -20ºС 

според изискванията на фирмата производител. За определяне на нивата на копептин и 

оментин беше използван имуносорбентен анализ ELISA метод. Изследването на 

серумните нива на тези показатели беше проведено в Института по молекулярна биология 

на БАН. 

2.6. Изследване на Коронарен артериален калциев скор 

За измерване на Коронарен артериален калциев скор беше използван компютърен 

томограф Тoshiba Aquilion One 64-срезов, със следните технически характеристики: 

ротационно време 375 мсек; ефективна изходяща мощност на източниците 500 mA; 

колимация 2х32х0,5 мм и волтаж на източниците 120 kV. 

Методиката включва провеждане на скениране при задържан инспириум с ЕКГ-

синхронизация. Получените срезове  са с дебелина 3 мм. Определянето на КАК става по 

методиката на Agatston. Наличие на КАК се дефинира при наличие на зона с плътност > 

130 Hounsfield Units (HU). Определя се площта (в мм²) на лезията с плътност над 

описания праг. Калциевият скор за конкретната лезия се получава от произведението на 

площта на лезията (мм²) и т.нар. фактор на Agatston. Стойността на този фактор зависи 

от плътността на лезията (Фактор на Agatston: стойност 1 при плътност 131-199 HU; 

стойност 2 при плътност 200-299 HU; стойност 3 при плътност 300-399 HU; стойност 4 

при плътност >400 HU). Сборът от калциевия скор на всички лезии на една коронарна 

артерия определя нейния общ калциев скор. Автоматично получената чрез софтуера 
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количествена оценка на калция на всяка коронарна артерия се сумира за получване на 

тоталния КАК. Липса на КАК се дефинира при КАКС=0. Наличие на КАК се дефинира 

при КАКС>0. В зависимост от стойността на КАКС изследваните лица бяха 

класифицират в една от следните категории: КАКС=0-100, КАКС- 101-400 и КАКС≥401. 

При всяко КТ изследване е определена експозиционна доза (mSv) за КТКА и КАКС. 

 

2.7. Статистически методи за обработка на резултатите:  

1. Методи за описателна статистика. 

¶ Вариационен анализ на количествени променливи-средна стойност, медиана, 

стандартно отклонение. 

¶ Честотен анализ на качествени променливи-номинални и рангови, който включва 

абсолютни честоти (в %), кумулативни  относителни честоти (в %). 

¶ Графични изображения. 

2. Методи за проверка на хипотеза. 

¶ Параметрични-тест за две независими извадки (Independent sample T-Test), 

еднофакторен дисперсионен анализ (Оne way ANOVA) и използване на post hoc 

анализ за множествени сравнения. 

¶ Непараметрични методи 

             -Методи на Kolmogorov-Smirnov  и Shapiro-Wilk -проверка за нормалност 

на разпределението на количествените променливи.  

              -Методът Chi-square test или точен тест на Fisher- за търсене на разлика 

между две качествени променливи. 

              -Тест на Kruskal-Wallis за сравняване на повече от две независими групи 

по отношение на характеристиките на количествена променлива, която няма 

нормално разпределение.  

               -Метод на Mann-Whitney-за сравняване на средни стойности или 

медиани. 

               -Изследване на чувствителност и специфичност чрез използване на ROC 

(receiver operating characteristic) криви с изчисляване на площта под ROC кривите 

(AUC) 

3. Корелационен анализ-непараметричен коефициент на линейна корелация- метод 

на Спирман. 

Използваното от нас критично ниво на значимост беше p≤0,05 при нормално 

разпределение и р≤0,017 при негаусов тип разпределение. 

 За статистически анализ беше използвана  програмата  SPSS version 18.0. 

 

 

XI. ʈɽɿʋʃʊɸʊʀ 

 

1. ʈɽɿʋʃʊɸʊʀ ʆʊ ʀɿʉʃɽɼɺɸʅɽ ʅʀɺɸʊɸ ʅɸ ʆʄɽʅʊʀʅ ʀ ʂʆʇɽʇʊʀʅ 

 

  В изследването нивата на  биомаркерите копептин и оментин бяха изследвани 

при общо 82 участника, преминали през Kардиологична клиника на КПВБ. Те бяха 

разделени в три групи - болни с преметаболитен синдром (n=26, мъже-16, жени-10, 
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средна възраст при мъжете 56,3 г. и при жените 56,9 г.) и пациенти с метаболитен 

синдром ( n=33, мъже-30, жени-13, средна възраст при мъжете-57,4г. и при жените-

58,2г.). В контролната група бяха включени 23 здрави доброволци (мъже-12, жени-11, 

средна възраст при мъжете-37,9 г. и при жените- 37,5 г).  

 

 

 

 

 

 

 

 Табл. 4. Разпределение на участниците по групи 

 

 

Фиг. 6. Разпределение по пол в трите изследвани групи 

           Данните за пациентите бяха обобщени спрямо пола и възрастта в трите групи. 

Средната възраст в изследваната група на МС беше 57.7±11.7 години. В потвърждение 

на вече известни постулати, във високорисковата група на МС присъстваха по-голям 

брой мъже-20 (60.6%). В групата на преметаболитния синдром бяха включени 26 

пациента. От горната фигура се вижда, че и в нея преобладава мъжкият пол-16 (61.5 %). 

В контролната група бяха включени 23 здрави индивиди  (28.05% от общата група) на 

средна възраст 37.7±13.56 години, от тях 12 мъже (52.2 %) и 11 жени (47.8 %).   
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Фиг. 7. Разпределение на участниците по възраст в трите групи  

 

Средната възраст в ПреМС беше 56.5±13.78 години. Тези пациенти не 

изпълняваха включващите критерии за МС, но при тях поне два от критерии бяха 

налични. Средната възраст в двете патологични групи беше съизмерима. Отчетена беше 

по-ниска средна възраст в контролната група. По възрастовото разпределение при двата 

пола и в трите групи нямаше стистически значима разлика. Тези данни демонстрират, 

че мъжете и жените са засегнати в еднакъв възрастов диапазон. Нашият анализ 

продължи с оценка на  антропометричните показатели при изследваните пациенти, като 

бяха анализирани стойностите на  ИТМ и талията. 
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Фиг. 8. Сравнение на средните стойности на ИТМ по групи, разделени по пол 

 

От фиг. 8 се вижда, че средната стойност на индекса на телесната маса се 

различава сигнификантно при жените в контролната група спрямо участничките в 

ПреМС и МС, съответно (р<0.05). При мъжете се откри значима разлика между 

стойностите на ИТМ в групите с ПреМС и МС (р<0.05). Очаквано, най-високите средни 

стойности бяха измерени при пациентите с метаболитен синдром-31.1 кг/м2 при жените 

и 31.6 кг/м2 при мъжете. Според класификацията на ИТМ, те попадаха в групата с 

обезитет I ст. 

 

 

Фиг. 9.  Сравнение на средните стойности на талия в трите групи, полово разпределена 

Участниците в контролната група имаха размер на талията в рамките на нормата 

за съответния пол. От друга страна, в групата на ПреМС пациентите бяха с увеличени 

размери на талията-съответно 85.60 см за жените и 97.50 см за мъжете. Резултатите от 

нашето проучване показаха най-големи средни стойности на размера на талия в групата 

с МС-102.40 см за мъже и 92.69 см за жените. Тези резултати бяха сигнификантно по-

високи при сравнение с измерванията не само в контролна, но и в преметаболитната 

група (р<0,05 и при двете групи). Оценени бяха и следните рискови фактори-показатели 

за дислипидемия, наличието ЗД тип 2, артериална хипертония и тютюнопушене.   
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Фиг. 10. Сравнение на честотата на дислипидемия в групите, разделена по пол 

 

Според нашите данни в групата с МС, при мъжете честота на дислипидемия е по-

висока (80%), докато при жените в тази изследвана група дислипидемия се наблюдаваше 

в 53,8%. В групата на ПреМС общият брой на участниците с дислипидемия беше 

съизмерим -18,8 % от мъжете и 30% от жените.  

 

  

  

Фиг. 11. Сравнение на честота на артериална хипертония в групите, разделена по пол  
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Показателят артериална хипертония имаше сходно разпределение по пол и групи. 

Хипертониците бяха  в по-голям процент при пациентите и в двете патологични групи. 

Пациентите с хипертония провеждаха системно медикаментозно лечение в съответствие 

с европейските препоръки.  

Анализирахме и разпределението на захарния диабет тип 2 в различните групи. В 

групата с МС - 35% от мъжете и  46,1% от жените бяха с доказан захарен диабет тип 2, а 

в преметаболитната група имаше само 1 диабетик от мъжки пол.        

                

 

Фиг. 12. Сравнение на честота на ЗД тип 2 в трите групи, разделена по полова 

принадлежност 

 

Близо ½ от мъжете с МС и ПреМС бяха активни пушачи. Жените от двете 

патологични групи с този рисков фактор бяха със сходно разпределение. В контролната 

група имаше само един активен пушач от мъжки пол.  
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Фиг. 13. Сравнение на показателя тютюнопушене в трите групи и по пол 

 

В групата с преметаболитен синдром попаднаха различни комбинации от рискови 

фактори- артериална хипертония и ЗД тип 2, ЗД  и дислипидемия, АХ и дислипидемия, 

като последната комбинация се срещаше с най-висока честота. При изследваните 

пациенти в метаболитната група отново преобладаваха пациентите с АХ и 

дислипидемия. 

 

 

Фиг. 14. Сравнение на честота на АХ, разпределена  по групи и според стойностите ИТМ 

 Разгледахме разпределението на АХ според ИТМ.  В групата на МС всички 

пациенти с нормално, наднормено тегло, с обезитет I ст и 81% от тези с обезитет II ст. 

имаха данни за АХ.  В преметаболитната група честотата на този рисков фактор беше 
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незначимо по-ниска, като отново с нарастване на  ИТМ се увеличаваха и пациентите с 

АХ.                            

       

 

Фиг.15. Сравнение на честота на ЗД тип 2, разпределена в трите групи и по категории на 

ИТМ 

В групата на МС броят на диабетиците беше най-голям – 13 пациента (39,40%). В 

изследваните групи не потвърдихме съществуващото становище, че честотата на ЗД 

нараства с увеличаване на телесното тегло. 

 

Фиг. 16. Сравнение на честота на дислипидемия, разпределена  по групи и по категория 

на ИТМ 
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  По отношение на дислипидемията като  на рисков фактор се забеляза тенденция 

за увеличаване на нейната честота с нарастване на стойностите на ИТМ и в двете 

патологични групи, но без да има статистическа значимост. 

 

 

Фиг. 17. Сравнение на  нива на кръвна захар на гладно по пол в трите изследвани групи  

 

Изследвахме нивата на КЗ в трите групи. Кръвна захар над горна граница на 

нормата (6.1 ммол/л) се наблюдаваше само в групата на метаболитния синдром. 

Средните стойности бяха разпределени както следва- 7.73 ммол/л за мъжете и 6.62 

ммол/л при жените. В останалите две групи кръвната захар беше в референтни 

стойности.  
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Фиг. 18. Средните стойности на HOMA IR индекс, разпределени в трите групи  

Беше изчислен и HOMA IR индекса в трите изследвани групи. Установихме, че в 

контролната група и при преметаболитната група той е в оптимални стойсности, а при 

пациентите с МС средните му нива индикираха наличието на начална инсулинова 

резистентност.  

По отношение на липидния профил бяха проследени следните показатели – HDL-

C, LDL-C. ТГ и общ холестерол. HDL-C и в трите изследвани групи беше в референтни 

стойности, като не се наблюдаваше статистически значима разлика в неговите нива. 

Нито едно от проследените нива на HDL-C в трите изследвани групи не беше по-ниско 

от референтни стойности- 1.0 ммол/л за мъжете и 1.2 ммол/л за жените, съответно. 

 

 

Фиг. 19. Средните стойности  на HDL-C в трите изследвани групи 

 

По отношение на LDL-C при контролите и пациентите с преметаболитен синдром 

установихме съизмерими нива на този липиден показател (2.82 ммол/л за контроли и 2.76 

ммол/л за ПреМС). За разлика от тях, пациентите, отговарящи на критериите за 

метаболитен синдром бяха със сигнификантно по-високи стойности на LDL-C - 3.50 

ммол/л (р<0,05). 

 

1,29
1,09 1,17

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

Контроли ПрМС МС

HDL-C



22 
 

 

Фиг. 20. Сравнение на средните стойности на LDL-C по пол  в трите изследвани групи 

Наблюдаваха се статистически значими разлики в нивата на ТГ между трите 

изследвани групи. Те нарастваха както следва: при контролите  средна стойност беше 

0.85 ммол/л, при ПреМС-1.64 ммол/л и при МС-2.04 ммол/л. Ако отново сравним 

получените резултати с препоръките от европейските ръководства, виждаме, че с над 

прицелната стойност за ТГ попадат пациентите с метаболитен синдром. Разделяйки 

нивата на триглицериди при ПреМС  по полова принадлежност, наблюдавахме следните 

различия- при мъжете нивата на ТГ са над таргетните такива- 1.73 ммол/л, докато жените 

попадат в нискорисковата група с ТГ- 1.50 ммол/л. В групата на МС отново мъжете са с 

по-високи средни стойности на триглецеридите, без обаче да има сигнификантна разлика 

между двата пола.  

 

 

 Фиг. 21. Разпределение на нивата на триглицериди по пол в трите изследвани групи           
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 Фиг. 22. Разпределение на нивата на общ холестерол в трите изследвани групи. 

 

Установи се сигнификантна разлика между нивата на оментин в групата с МС и 

контролната група (р<0,05). Значима разлика имаше също така и при сравненение на 

нивата на оментин в ПреМС спрямо контролите (р<0,05). Такава разлика, обаче не беше 

открита при сравнение на нивата на оментин в ПреМС и МС. Средните  стойности бяха 

съизмерими в двете групи (р>0.05). 

 

 Фиг. 23. Сравнение на разпределението на Оментин по пол  в трите изследвани групи 

3,6

4,94
5,71

0

1

2

3

4

5

6

7

8

Контроли ПрМС МС

Общ холестерол

487,5

213 185,86

477,86

177,6 177,5

0

100

200

300

400

500

600

Контроли МС ПреМС

Oментин

мъже жени

p=0,001

NS

NS

p=0,0015

p=0,009
p=0,008



24 
 

 

 

Фиг. 24. Сравнение на разпределението на Копептин по пол в трите изследвани групи 

 

Сходно статистическо разпределение имаше и при изследването нивата на 

копептина. Сигнификантни разлики в плазмената концентрация на този показател имаше 

между групите на здравите контроли и МС и контроли спрямо ПреМС. Не установихме 

сигнификантна разлика в нивата на копептин между пациентите с ПреМС и тези с МС 

(р>0,05).  

Потърсихме степента на асоциация между стойностите на копептин и развитието 

на ЗД тип 2 и дислипидемия и получихме следните резултати: стойност на копептин над  

32,00 pmol/l  се асоциират с  развитието на ЗД тип 2 15,8 пъти. Измерени нива  на 

копептин над 28,00 pmol/l се асоциират с дислипидемия 26,3 пъти спрямо участниците 

съсстойности под 28 pmol/l.  

  

2. ʈɽɿʋʃʊɸʊʀ  ʆʊ ʀɿʉʃɽɼɺɸʅɽ ʅʀɺɸʊɸ ʅɸ ʂɸʂʉ 

 

ʆʙʱʘ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʥʘ ʠʟʩʣʝʜʚʘʥʠʪʝ ʧʘʮʠʝʥʪʠ 

В проведеното изследване участниците с проведен КТ и изчислен КАКС бяха 

разделени в три групи: контролна група (n=28, средна възраст 61,43 г. ±9,34); болни с 

преметаболитен синдром (n=66; средна възраст 63,91 г.±9,84) и пациенти с МС (n=77; 

средна възраст 62,99 г.±7,81). Във всяка група лицата бяха разпределени и по нива на 

КАКС, в следните три групи- 0-100 АU; 100-400 АU и над 400 АU (табл.5 и 6). 
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 Контроли 

n = 28 

ПреМС 

n = 66 

MС 

n = 77 

 

p-стойн. 

Възраст, години 61.4 ± 9.3 63.9 ± 9.8 62.9 ± 7.8 0.462 

Мъже, n (%) 

Жени, n (%) 

12 (42.9) 

16 (57.1) 

34 (51.5) 

32 (48.5) 

37 (48.1) 

40 (51.9) 

0.112 

0.328 

ИТМ, кг/м2 23.8 ± 4.6 28.2 ± 5.1 31.9 ± 5.9 0.030 

Обиколка на талията, см 

- Мъже 

- Жени 

 

93.2 ± 8.4 

78.9 ± 9.2 

 

 

98.8 ± 11.3 

87.7 ± 9.8 

 

 

104.6 ± 12.1 

94.3 ± 14.4 

 

 

0.022 

0.010 

АХ, n (%) 0 66 (100) 77 (100) <0.001  

Дислипидемия, n (%) 0 28 (42.4) 66 (85.7) <0.001 

ЗД тип 2 0 6 (9.1) 45 (58.4) <0.001 

Тютюнопушене 8 (28.6) 14 (21.2) 34 (44.2) <0.001 

Framingham risk score, точки 

 

      6.5 ± 3.2     11.7 ± 9.8 

 

  18.0  ± 12.6 

 

<0.001 

КАКС медиани (в АU) 0 51.5 91 <0.001 

KАКС групи, n (%) 

-0-100 AU 

-101-400 AU 

->400 AU 

 

27 (96.4) 

1(3.6) 

0 

 

44(66.6) 

17(25.8) 

5(7.6) 

 

43(55.9) 

8(10.4) 

26(33.8) 

 

0.020 

<0.001 

<0.001 

 

Табл. 5. Обобщена характеристика на участниците с изследван КАКС 
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КАКС Контроли (%) ПреМС (%) МС (%) р 

0-100 27 (96,4) 44 (66,6) 43 (55,9) р<0,05- К/ПреМС и 

К/МС 

101-400 1 (3,6) 17 (25,8) 8 (10,4) р<0,05 за всички 

Над 400 0 5 (7,6) 26 (33,8) р<0,05 за всички  

 

Табл.6. Oбобщена характеристика на включените участници в трите групи по нива на 

КАКС 

  Пациентите с високи стойности на КАКС (над 400) са значимо по-голям брой 

(33.8%) в кохортата на метаболитния синдром, спрямо 7.6% в групата с ПреМС (p<0.05). 

В по-нискорисковата група на ПреМС преобладават участниците с с интермедиерен 

резултат. 

 Пол Брой Ср.ст. Ст. откл. 

Контроли 

 мъже 8 22.75 35.64 

жени 20 21.05 46.35 

ПреМС 

мъже 26 147.62 207.30 

 жени 40 94.15 122.60 

МС 

мъже 52 268.02 278.25 

 жени 25 272.96 439.69 

 

Табл.7. Нивата на КАКС, разделени по пол в трите изследвани групи 

От  табл. 6 се вижда, че в контролната и в преметаболитната групи преобладава 

женският пол, а при пациентите с МС мъжете превалират и са почти двойно повече.  

 След подходящата статистическа обработка (тест на Ман-Уитни) се установи, че 

КАКС е статистически значимо по-висок в MС спрямо контролната група (р<0,017), 

статистически сигнификантна разлика имаше и между групите ПреМС и MС (р=0,008). 

Същата разлика се наблюдаваше и  между контролната групи и ПреМС (р<0,05). 

Сравнявайки нивата на КАКС по пол в трите групи: не се установи статистически 

значима разлика между двата пола нито в контролната група, нито в двете проучвани 
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групи по отношение на КАКС (р>0,017). В ПреМС КАКС е сигнификантно по-нисък 

спрямо МС. 

По отношение на възрастта в трите групи се забеляза следната тенденция: с 

нарастване на възрастта прогресивно нарастват и стойностите на КАКС (р>0,05). В 

групите на ПреМС и МС се установява статистически значима разлика в стойностите му 

между различните  възрастовите групи (p=0,001) и (p=0,034), съответно за МС. Нашите 

резултати показват, че пациентите на възраст над 64 год. и в ПреМС и в МС са със 

сигнификантно по-висок КАКС спрямо тези на възраст под 64 г. (p=0,001 в ПреМС и р= 

0,04 в МС). 

Нашите резултати бяха съпоставими със световните данни по отношение на 

рисковия фактор тютюнопушене. Те показаха, че пациентите  пушачи са най-голям брой 

в групата с МС (44,2 %), спрямо ПреМС (21,2%) и контроли (28,6 %) като процентът на 

активните пушачи е съизмерим в 2 те групи-контроли и ПреМС (р<0,05).  

 

 Фиг. 25. Разпределение на пушачите по групи 

  

И в трите групи поотделно бяха разгледани следните променливи- 

антропометрични показатели - ИТМ, талия; разпределение на ЗД тип 2, артериална 

хипертония, дислипидемия, както и следните биохимични показатели - кръвна захар на 

гладно, липиден профил и показатели за бъбречна функция. 

Най-често срещан рисков фактор беше артериалната хипертония -всички 

пациенти при МС, както и при ПреМС.  Разпределението на рисковите фактори в ПреМС 

е следното: с най-висок дял е АХ, следван от дислипидемия (42,4 %) и  ЗД тип 2 (9,1%).  

При пациенти с МС на второ място се нарежда дислипидемия (85,7%), а  броят на 

пациенти с ЗД тип 2 е 45 (58,4%) табл. 5, 6 и 7.  
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Дислипидемия: Очаквано  броят на пациентите с дислипидемия е най-висок при 

пациентите с МС 66 участника (85,7%).  

 

Фиг. 26. Разпределение на показателя дислипидемия по групи 

 

Захарен диабет: В групата с ПреМС броят на пациентите със ЗД е сигнификантно 

по-малък (9,1%), спрямо тези с МС- 45 (58,4%).  

 

Фиг.27. Разпределение на ЗД тип 2 по групи 

 

От друга страна, и в групата на ПреМС, и в тази с МС, КАКС е значително по-

висок при наличие на  ЗД спрямо пациентите без  (р<0,05). Установи се, че  наличието 

на ЗД е свързано със сигнификантно по-високи стойности на този показател, както при 

пациентите с МС, така и с ПреМС.  Пациентите, които нямат ЗД в МС група, обаче, имаха 

сигнификантно по-високи нива на КАКС в сравнение с недиабетиците в ПреМС (р<0.05). 
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Фиг.28 Разпределение на нивата на КАКС по групи и според наличието на ЗД тип 2 

  

LDL -C 

Стойностите на LDL-C нарастват прогресивно, като най-ниски бяха в контролната 

група, а най-високи при пациентите с МС. При проведен сравнителен анализ се установи 

сигнификантна разлика в нивата му при МС спрямо контролна група (р<0,05). 

 

 

Фиг. 29. Нива на LDL-C по групи 
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ʊʨʠʛʣʠʮʝʨʠʜʠ 

Подобен резултат се получи и при изследване нивата на трицеридите, но при тях 

не се наблюдаваше значима разлика, само тенденция. Средните нива на триглицеридите 

в групата на ПреМС и МС бяха над референтната стойност от 1,7 ммол/л. 

 

 

Фиг. 30 Нива на ТГ по групи 

 

При сравнение нивата на HDL -C не се откри статистически значима разлика и в 

трите групи. Средните стойности на този показател бяха в референтни граници. 

 

Фиг. 31 Нива на HDL-C по групи 
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Фиг. 32. Средни стойности на общ холестерол по групи 

Открихме сигнификантна разлика между нивата на общия холестерол в групите 

ПрeМС и МС (р<0,05).  

ʀʊʄ 

Индексът на телесна маса беше изследван при всички пациенти по групи и по пол. В 

контролите преобладават пациентите с нормално телесно тегло- 75% от жените и 65 % 

от мъжете. Половината от мъжете в ПреМС групата са с нормално телесно тегло, а около 

1/3 са с наднормено тегло, като разпределението при жените е сходно. В МС при 50 % 

от участвалите мъже и жени са със затлъстяване II ст., а само при под 20% и при двата 

пола е изчислен ИТМ между 18,5 и 24,99 кг/м2.  
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Фиг. 33. Разпределение на средните нива на ИТМ по пол и по групи 

 

Корелационен анализ при групата КАКС. 

 ЗД тип 2 
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk 

r Sig. r Sig. 

КАКС 
 с 0.301 0.095 0.832 0.111 

 без 0.245 0.000 0.728 0.000 

                              

Табл. 8  Зависимост между нивата на КАКС и наличието на ЗД тип 2 при ПреМС 

От представените резултати в таблицата се вижда, че има статистически значима 

връзка между наличието на ЗД тип 2 и измерените стойности на КАКС в групата на 

ПреМС. 

 

Табл. 9. Зависимост между нивата на КАКС и наличието на ЗД тип 2 при МС 

Същата зависимост установихме и при пациентите в групата с метаболитен синдром.  

  
Asymp. 

Sig. (2-

sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Контроли 

Pearson Chi-

Square 
0.542 0.738 

Fisher's Exact 

Test 
 0.738 

ПреМС 

Pearson Chi-

Square 
0.146 0.142 

Fisher's Exact 

Test 
 0.156 

МС 

Pearson Chi-

Square 
0.05 0.004 

Fisher's Exact 

Test 
 0.004 

 

Табл. 10. Непараметричен анализ за зависимост между пола и нивата на КАКС в трите 

изследвани групи  
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Статитистически значими половообусловени разлики в нивата на КАКС се откриха само 

в групата на МС. 

  Стойност 
Asymp.Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Контроли 
Pearson Chi-Square 1.887 0.389 0.378 

Fisher's Exact Test 1.769  0.378 

ПреМС 
Pearson Chi-Square 11.482 0.009 0.007 

Fisher's Exact Test 11.332  0.008 

МС 
Pearson Chi-Square 5.226 0.156 0.161 

Fisher's Exact Test 5.135  0.033 

  

Табл.11. Непараметричен анализ за зависимост между възрастта и нивата на КАКС в 

трите изследвани групи 

Таблица 10 представя сигнификантната корелация между възрастта и стойностите на 

КАКС в групите на ПреМС и МС. 

  Стойност 

Asymp. 

Sig. (2-

sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Контроли 
Pearson Chi-Square 2.625 0.69 0.389 

Fisher's Exact Test 2.406  0.389 

ПреМС 
Pearson Chi-Square 16.07 0.001 0.001 

Fisher's Exact Test 14.48  0.001 

МС 
Pearson Chi-Square 9.280 0.026 0.024 

Fisher's Exact Test 9.207  0.025 

 

Табл.12. Непараметричен анализ за зависимост между наличието на тютюнопушене и 

нивата на КАКС в трите изследвани групи 

При анализиране на зависимосимостта между наличието на рисков фактор 

тютюнопушене и нивата на КАКС установихме сигнификантна корелация в двете 

патологични групи на  ПреМС и МС. 
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Стойност 

 

Asymp. 

Sig.  

(2-sided) 
Exact Sig.   

(2-sided) 

Контроли 

Pearson 

Chi-

Square 

0.589 0.745 1.000 

Fisher's 

Exact Test 
0.651  1.000 

ПреМС 

Pearson 

Chi-

Square 

7.346 0.290 0.299 

Fisher's 

Exact Test 
6.672  0.033 

МС 

Pearson 

Chi-

Square 

5.423 0.491 0.511 

Fisher's 

Exact Test 
5.187  0.027 

Табл. 13. χ2 тест за зависимост между ИТМ и стойностите на КАКС в трите изследвани 

групи 

Значима положителна корелация се наблюдаваше между нивата на ИТМ и КАКС 

и в двете групи с метаболитни отклонения (р<0.05). С нарастване на ИТМ се установи 

повишаване на нивата на КАКС.    

 

  Стойност 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Контроли 

Pearson 

Chi-

Square 

6.184 0.045 0.068 

Fisher's 

Exact Test 
4.574  0.109 

ПреМС 

Pearson 

Chi-

Square 

11.459 0.246 0.254 

Fisher's 

Exact Test 
10.911  0.220 

МС 

Pearson 

Chi-

Square 

3.127 0.959 0.965 

Fisher's 

Exact Test 
3.605  0.958 
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Табл. 14. χ 2 тест за зависимост между стойностите на КАКС и изчисления Framingham 

score в трите изследвани групи. 

 

Липсваше корелация между тези два показателя за оценка на риска и в трите 

проучени групи. Изчисления риск на базата на FRS не се припокриваше със стойностите 

на КАКС при изследваните участници. 

 

 r p-value 

ʇʨʝʤʝʪʘʙʦʣʠʪʝʥ ʩʠʥʜʨʦʤ 

 

Възраст  > 65 години 

ЗД тип 2 

Обиколка на талията 

ИТМ 

 

Meʪʘʙʦʣʠʪʝʥ ʩʠʥʜʨʦʤ 

 

Възраст > 65 години 

LDL-C 

Обиколка на талията 

ИТМ 

ЗД тип 2 

 

0.49 

0.45 

0.35 

0.27 

 

 

0.52 

0.43 

0.41 

0.27 

0.23 

 

0.012 

0.040 

0.020 

0.018 

 

 

0.022 

0.001 

0.014 

0.030 

0.027 

     

     Табл. 15. Корелации на КАКС с някои от показателите. 

 

 

 

 

OR 

95% CI for OR 

Lower limit     Upper  limit  

 

p 

ʇʨʝʤʝʪʘʙʦʣʠʪʝʥ ʩʠʥʜʨʦʤ 

 

Възраст > 65 години 

Кръвна захар на гладно > 6.5 

mmol/l 

 

9.64 

10.0 

 

2.96 

2.66 

 

31.37 

37.61 

 

<0.001 

0.001 

ʄʝʪʘʙʦʣʠʪʝʥ ʩʠʥʜʨʦʤ 

 

Обиколка на талията > 95 см при 

мъже  

ИТМ > 31 кг/м2 

Възраст > 68 години 

 

     4.09 

 

3.49 

10.07 

 

       1.57 

 

1.28 

2.80 

 

    10.89 

 

9.54 

36.19 

 

    0.004 

 

0.015 

<0.001 

 

Табл. 16. Значими асоциации на КАКС в групите на ПреМС и МС  

От табл. 15 се вижда, че при участниците с МС нарастването на талията с всеки 1 

см над 95 см води до четирикратно увеличение на вероятността за наличие на КАКС > 0 

AU. От друга страна, всеки 1 кг/м2  нарастване на ИТМ над 31 увеличава 3.5 пъти 

вероятността от КАКС > 0 AU.  В групата на пациентите с ПреМС вероятността за 

измерване на КАКС > 0 AU се увеличава десетократно с всеки ммол/л над 6,5 ммол/л. 
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Логистичният регресионния анализ установи, че всяка година над 65 при ПреМС и над 

68 при МС увеличава вероятността за КАКС > 0 съответно 9.6 и 10 пъти.  

Проведеният ROC анализ в групата с  ПреМС идентифицира един фактор със 

сензитивност и специфичност достатъчно високи, за да предскажат КАКС > 100 АU и 

това беше възраст над 70.5 години (сензитивност 78.3%, специфичност 65.1%, AUC 

0.770, p<0.001, фиг. 34). ROC анализът в групата на пациенти с МС разкри два фактора с 

висока  сензитивност и специфичност, предсказващи КАКС > 100 АU: възраст над 73 

години (сензитивност 88.2%, специфичност 83.7%, AUC 0.647, p=0.027, фиг. 35) и 

обиколка на талията > 109.5 см при мъже (сензитивност 92.9%, специфичност  60.9%, 

AUC 0.729, p=0.005, фиг. 36).  

Що се отнася до връзката между глюкозния метаболизъм и увеличеното 

натруване на калций в коронарните съдове, логистичният регресионен анализ показа, че 

не само наличието на ЗД тип 2, но и нарушеният глюкозен толеранс при пациентите с 

ПреМС се асоциира с висок КАКС.  

Често пренебрегвана, обиколката на талията при пациентите от мъжки пол в 

групата с МС, показа силна асоциация с нивата на КАКС, като всеки см над 95 см е силно 

предиктивен за КАКС>100 AU.  

 

 

Фиг. 34. Сензитивност и специфичност на показателя възраст над 70.5 години при 

пациенти с ПреМС за КАКС > 100 AU 
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Фиг. 35. Сензитивност и специфичност на показателя възраст  >73 години при пациенти 

с МС за предсказване на КАКС > 100 AU 

 

 

Фиг. 36. Сензитивност и специфичност на обиколка на талията > 109.5 см при мъже с 

МС за предикция на КАКС  > 100 AU 
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XII. ʆɹʉʒɾɼɸʅɽ 

 

         Според литературни данни метаболитният синдром е състояние с повишен 

сърдечно-съдов риск, определен на базата на наличието на традиционните рискови 

фактор при тази група пациенти. Непроучен достатъчно обаче е рисковият профил при 

пациентите с преметаболитен синдром. 

        С оглед поставената задача да направим сравнителна оценка на основните кардио-

метаболитни показатели при пациенти с МС, ПреМС и здрави контроли, ние потърсихме 

зависимости между някои от традиционните рискови фактори самостоятелно и в 

комбинация, описахме и анализирахме честотата им на разпространение в трите 

изследвани групи. 

          В групата с ПреМС се установиха различни комбинации от рискови фактори като: 

артериална хипертония и ЗД тип 2, ЗД тип 2 и дислипидемия, АХ и дислипидемия. 

Последната комбинация беше представена с най-висока честота (86,3%). При 

изследваните пациенти с МС отново преобладаваха тези с АХ, дислипидемия, в 

съчетание със завишени размери на талията (72,1%). Описаните от нас честоти на 

комбинации потвърждат резултатите от проучвания, проведени върху пациенти с МС в 

световен мащаб [49,50,53,56]. При пациентите с ПреМС отбелязахме по-ниска честота 

на завишени стойности на размера на талията и при двата пола и респективно на по-слабо 

изразен висцерален обезитет. Данните, получени от нас при пациентите с ПреМС са 

пилотни и се нуждаят от допълнителни по-обстойни проследявания върху по-голяма 

група пациенти. 

          Анализирахме разпределението на критериите за МС и традиционните рискови 

фактори. Средната стойност на ИТМ се различаваше статистически значимо между 

трите изследвани групи. Очаквано, най-високи стойности бяха измерени при пациентите 

с метаболитен синдром без статистически значима разлика между двата пола. Всички 

контроли бяха с нормално телесно тегло, а в групата на ПреМС, изчислената средна 

стойност беше 27,01 при мъже и 27,3 при жените. Значимостта на тези резултати се 

подчертава допълнително  и от изследването на Lusiquan и сътр, в което се сравнява СС 

риск при пациенти с наднормено тегло и при обезни индивиди и което категорично  

потвърждава по-рисковия профил на пациентите със затлъстяване предвид  увеличената 

честота на СС събития при дългогодишно проследяване [130]. 

По отношение на липидния профил бяха проследени следните показатели – HDL-

C, LDL-C, ТГ и общ холестерол. Според указанията на ESC от 2016 година за превенция 

на сърдечно съдовите заболявания за високи стойности на LDL-C се приемат над 1.8 

ммол/л при провеждане на първична профилактика при пациенти, които са с много висок 

кардиоваскуларен риск. Пациентите диабетици с таргетни органни увреди трябва да 

постигат същата стойност. За пациенти с висок риск желаната стойност за LDL-C е 2.6 

ммол/л. При пациентите в преметаболитната група, средните стойности не достигаха 

прицелните и бяха 3.60 ммол/л при мъжете и 3.36 ммол/л при жените. От получените 

резултатите за LDL-C правят впечатление завишените стойности както при мъжете така 

и при жените- 2.75 ммол/л и 2.78 ммол/л, съответно. HDL-C и в трите изследвани групи 
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беше в референтни стойности като не се наблюдаваше статистически значима разлика в 

нивата му. И в трите изследвани групи не бяха наблюдавани стойности на HDL-C, по-

ниски от 1.0 ммол/л за мъжете и 1.2 ммол/л за жените. По отношение на LDL-C, 

контролите и пациентите с преметаболитен синдром показаха съизмерими нива (2.82 

ммол/л за контроли и 2.76 ммол/л). За разлика от тях пациентите с метаболитен синдром 

бяха със завишени стойности (средно 3.50 ммол/л). При пациентите в преметаболитната 

група средните стойности на LDL-C бяха  2.75 ммол/л за мъжете и 2.78 ммол/л при 

жените. До момента в литературата липсват убедителни данни относно рисковия профил 

на пациентите с  ПреМС и поради това в действащите препоръки за първична 

профилактика липсват указания за поведение спрямо тях.   Наблюдавани бяха 

статистически значими разлики в нивата на ТГ между трите изследвани групи, 

респективно: контроли-средна стойност 0.85 ммол/л, ПреМС-1.64 ммол/л и МС-2.04 

ммол/л. При метаболитната група средното ниво на ТГ е над прицелните стойности на 

европейските препоръки. Разделяйки нивата на триглицериди при ПреМС  по полова 

принадлежност наблюдавахме следните различия- при мъжете нивата на ТГ са над 

таргетните такива- 1.73 ммол/л, докато при жените са в референтни граници. В групата 

на метаболитния синдром мъжете са със статистически незначими  по-високи средни 

стойности на триглицеридите спрямо жените.  

      Според ръководните правила на европейското кардиологично дружество, оценката 

на СС риск на базата на общия холестерол е с ниво на препоръка IC, като стойности над 

5.2 ммол/л се считат за абнормни. Статистически значима разлика се наблюдаваше 

между нивата на ОХ в контролната група, сравнени с ПреМС и с МС. Със завишени нива 

на ОХ бяха единствено пациентите от групата на метаболитния синдром. Средната 

стойност при мъжете беше 5.81 ммол/л,а при жените 5.55 ммол/л. При жените с 

преметаболитен синдром регистрирахме нива на ОХ на горна граница-средно 5.11 

ммол/л.  

         Изследвахме нивата на КЗ в трите групи. Кръвна захар над нормата (6.1ммол/л) се 

наблюдаваше само в групата на метаболитния синдром. Средните стойности бяха 

разпределени както следва- 7.73 ммол/л при мъжете и 6.62 ммол/л при жените. В 

останалите две групи средната кръвната захар беше в референтни стойности. Обяснение 

на описаната находка би могло да бъде по-голямата честота на диабетици в групата на 

МС. 

       Разпределението на артериална хипертония, дислипидемия и захарен диабет при 

пациентите с различен ИТМ в двете групи с ПреМС и МС е следното: 

¶ Артериална хипертония- В групата на ПреМС ½ от участниците с наднормено 

телесно тегло бяха с АХ, от пациентите с обезитет I степен 1/3 също имаха АХ, 

но при едва 14,3 % от тези с екстремен обезитет беше установено високо 

артериално налягане. Не се откри  статистически достоверна зависимост между 

ИТМ и наличието на АХ. Висок беше процентът на пациентите с АХ в групата 

на МС, като над половината от хипертониците бяха с ИТМ>35 кг/м2. При тях 

се описа сигнификантна корелация между наличието на АХ и стойностите на 

ИТМ, което е потвърждение на досега известните данни по този въпрос. 
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¶ Захарен диабет тип 2- В групата на МС само 7,7 % от пациентите с нормално 

телесно тегло имаха ЗД тип 2, а при тези с обезитет- честотата на диабета се 

оказа 69,2 %. Тези резултати са еднопосочни с данните от множество 

публикации, според които обезитетът играе ключова роля в развитието на ЗД. 

За разлика от тези резултати, в групата на пациенти с ПреМС всички диабетици 

бяха с нормално телесно тегло. 

¶ Дислипидемия-И по този показател в групата на МС получихме потвърждение 

на вече известни данни- 60,9 % от пациентите с обезитет II степен имаха 

дислипидемия и само ¼ от лицата с нормално телесно тегло бяха с такава 

поставена диагноза. В групата с ПреМС не се откри корелация между ИТМ и 

наличието на дислипидемия. 

В литературата липсват данни на други авторски колективи от подобен тип анализи за 

разпределение на кардио-метаболитни рискови фактори при пациенти с ПреМС. 

Анализирайки, рисковия профил на тази  група  не се откри  статистически достоверна 

зависимост между ИТМ и наличието на АХ. Не се откри корелация между ИТМ и 

наличието на дислипидемия. В групата с ПреМС всички диабетици бяха с нормално 

телесно тегло.  

1. ʆʄɽʅʊʀʅ 

Оментин, познат още като интелектин-1, е наскоро идентифициран 

адипоцитокин, състоящ се от 313 аминокиселини, който се произвежда от висцералната 

и епикардната мастна тъкан, като и в мезотелните клетки, тънкото черво и яйчниците 

[86,106]. Налице са доказателства, че оментин има противовъзпалителни, 

антиатерогенни, кардио-протективни ефекти и играе ключова роля в поддържане на 

метаболизма и  инсулиновата чувствителност [96].  

В различни клинични изследвания се установява, че плазмените нива на оментин 

сигнификантно се понижават при развитие на инсулинова резистентност, захарен диабет, 

обезитет и метаболитен синдром [85]. Shibata и сътр. изследват 201 пациенти, разделени 

в няколко групи според нивата на циркулиращия оментин и установяват, че броят на 

рисковите фактори е бил най-голям при пациентите с най-ниски плазмени нива на 

оментин [100]. Още повече, серумните концентрации на оментин са в обратно 

пропорционална зависимост и с броя на компонентите на метаболитния синдром. 

Доказано е, че редукцията на телесно тегло, повишената физическа активност и 

лечението с противодиабетни медикаменти и статини са ефективни методи за регулиране 

на нивата на този биомаркер [88]. Ежедневните физически упражнения, например, 

допринасят за сигнификантно увеличаване на серумния оментин при деца със 

затлъстяване [94]. 

От друга страна, e установeна отрицателна корелация на плазмените 

концентрации на оментин с: ИТМ, размера на талията, нивата на триглицеридите и 

лептина, както и положителна корелация между оментин и стойностите на HDL-C [103]. 

Установено е, че този биомаркер оказва влияние и върху съдовия тонус: в норма 

потенцира вазодилатацията и намалява CRP-индуцираната ангиогенеза[90].  



41 
 

В нашето проучване нивата на оментин бяха изследвани в групата от 82 пациенти 

– с МС (33), ПреМС (26) и контролите (23). Според известните данни от литературата 

очакванията бяха плазмените концентрации на оментин  да бъдат най-ниски в групата 

изследвани пациенти с МС, което се потвърди от получените резултати. Интересно, 

обаче,  беше да установим какви са стойностите на оментин при участниците в групата с 

ПреМС, която (поради наличието на по-малък брой рискови фактори по определение) се 

възприема като по-ниско рискова група спрямо МС. Нашите резултати показаха 

статистически значимо по-ниски стойности на оментин при ПреМС в сравнение с 

контролите, но, учудващо, не се откри сигнификантна разлика в средните стойности на 

този биомаркер между лицата с ПреМС и тези с МС, т.е. нашите данни подкрепят 

възможната хипотеза за ролята на оментин като показател за преоценка на степента на 

кардио-метаболитния риск при ПреМС, който вероятно не е по-нисък от този при 

пациентите с МС.    

 

ʆʤʝʥʪʠʥ ʠ ʚʲʟʨʘʩʪ 

 

Доказано е, че плазмените нива на оментин статистически значимо се понижават 

с увеличаване на възрастта. Освен това, стойностите на оментин са още по-ниски при 

пациенти в напреднала възраст, които имат и изразен обезитет [92]. В нашето изследване 

лицата от групите с ПреМС и МС бяха на сходна възраст, а контролите – значимо по-

млади спрямо пациентите от тези две групи. Ние установихме сигнификантно 

намаляване на концентрациите на оментин с нарастване на възрастта само при лицата с 

ПреМС, докато при тези с МС беше налице тенденция, без да се достигне статистическа 

значимост. Сигнификантно по-ниски, обаче, бяха нивата на оментин при жените в 

напреднала възраст спрямо мъжете и в групата с МС, и в тази с ПреМС. 

При здравите контроли нивата на оментин не показаха корелация с възрастта. 

Възможно е възрастта на участниците да не е от съществено значение за стойностите на 

оментин при здрави лица, ако не са налице останалите рискови фактори, обуславящи 

промяната в плазмените му концентрации. 

 

ʆʤʝʥʪʠʥ ʠ ʧʦʣʦʚʦ-ʦʙʫʩʣʦʚʝʥʠ ʨʘʟʣʠʢʠ 

 

Оскъдни са данните по отношение на разликите в нивата на този биомаркер между 

двата пола. Според някои изследвания, при мъже се регистрират значимо по-ниски 

стойности на оментин [85].  Souza и сътр. след изключване влиянието на ИТМ също 

установяват по-високи нива на циркулиращ оментин при жени [90]. Тези резултати 

съответстват на изводите на Tan и сътр, според които експресията на мРНК в мастната 

тъкан корелира с нивата на 17β-естрадиол [84]. В нашето проучване тези данни не се 
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потвърдиха: и в трите изследвани групи концентрациите на оментин при мъже бяха по-

високи, като при пациентите с МС беше налице сигнификантна разлика спрямо жените. 

 

ʆʤʝʥʪʠʥ ʠ ʪʘʣʠʷ / ʀʊʄ 

 

Неоспорима находка в много клинични проследявания е връзката между 

намалените нива на оментин и увеличеното телесно тегло, като в литературата 

съществува единно мнение по отношение на тази зависимост. Нарушената секреция на 

оментин при индивиди с обезитет е доказана още в ранна детска възраст. Тъй като е 

установено, че основната продукция на оментин е от висцералната мастна тъкан, е важно 

да се оцени дали съществува зависимост между нивата му и размера на талията (като 

показател, който корелира с висцералния обезитет).  Souza и сътр. съобщават, че 

експресията на гени за оментин при пациенти с висцерално затлъстяване е 

сигнификантно по-ниска от тази при здравите лица [90]. В същото изследване се 

откриват и значими негативни корелации между стойностите на оментин и ИТМ, 

обиколката на талията и HOMA-IR. Авторите подчертават, че концентрациите на 

циркулиращ оментин корелират положително с тези на адипонектин, което предполага 

сходни механизми на регулация на метаболитните процеси. В някои проучвания дори 

извеждат ИТМ като един от основните фактори, модулиращи нивата на оментин, заедно 

с хипергликемията.  

В подкрепа на по-горе изказаната теза, Saremi и сътр. заключават, че при пациенти 

с нормално тегло плазмените стойности на оментин са сигнификантно по-високи в 

сравнение с тези с наднормено тегло или обезитет, като потвърждават наличието на 

негативна корелация между нивата на оментин и ИТМ, обиколката на талията, кръвната 

захар на гладно. За разлика от тях, обаче, Piug и сътр. не откриват връзка между нивата 

на оментин и ИТМ, количеството мастна тъкан (измерена с биоелектричен импеданс) и 

наличието на генетична предразположеност към развитие на обезитет.  

В нашето изследване установихме значимо намаляване на плазмените 

концентрации на оментин с нарастване на ИТМ само в групата пациенти с МС. В 

останалите две групи – с ПреМС и контролите имаше хетерогенно разпределение на 

стойностите на оментин сред дефинираните категории ИТМ.  

       Размерът на талията в изследваните групи не показа корелация със стойностите на 

оментина.  

 

ʆʤʝʥʪʠʥ ʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠʪʝ ʦʪ ʣʠʧʠʜʥʠʷ ʧʨʦʬʠʣ 
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През последните години активно се изучава връзката между нивата на различни 

адипоцитокини и липидния метаболизъм. Kilic и сътр. изследват асоциацията между 

липидните  показатели и стойностите на оментин при пациенти със ЗД тип 2. Те откриват 

сигнификантна разлика в нивата на оментин между здрави лица и тези с МС. Освен това, 

плазмените концентрации на оментин показват значима корелация с възрастта на 

пациентите, ИТМ, отношението талия/ханш, САН и ДАН, нивата на CRP и IL-6.             

В групите изследвани от нас пациенти с МС и ПреМС установихме важни 

статически значими корелации между нивата на оментин и липидните показатели. При 

МС по-високите стойности на ТГ и LDL-C се асоциират с по-ниски нива на оментин, 

докато с нарастване на HDL-C се увеличават плазмените концентрации на оментин. В 

групата лица с ПреМС нивата на оментин корелираха негативно със стойностите на LDL-

C и  позитивно  с нивата на HDL-C. Тези данни са в съответствие с резултатите от 

литературата, насочващи към потенциалните антиатерогенни ефекти на високите 

плазмени нива на оментин. 

 

ʆʤʝʥʪʠʥ ʠ ʘʨʪʝʨʠʘʣʥʘ ʭʠʧʝʨʪʦʥʠʷ 

 

Известно е, че оментин участва в регулацията на съдовия тонус по механизъм, 

независим от ендотела, като неговите повишени концентрации са свързват с изразена 

вазодилатация , респ. понижаване на артериалното налягане (АН). Артериалната 

хипертония при пациенти с МС е многофакторно обусловена, т.е. понижените нива на 

оментин също могат да допринесат за влошения контрол на АН. В по-голямата част от 

проучванията с оментин авторите се фокусират върху неговите ефекти за развитието на 

ендотелна дисфункция и появата на атеросклеротични плаки [107]. Ин виво и ин витро 

изследвания върху изолирани кръвоносни съдове доказват благоприятния ефект на 

оментин за намаляване на съдовата резистентност [105] . 

В проследяване при 248 пациенти, разделени в две групи: с нормален и нарушен 

глюкозен толеранс, плазмените нива на оментин са били сигнификантно по-високи при 

слабите индивиди в сравнение с тези с обезитет, а стойностите на оментин са показали 

негативна корелация със САН и ИТМ. В нашето изследване честотата на артериалната 

хипертония в групата с МС беше съизмерима с тази при пациентите с ПреМС. Освен 

това, нашите резултати не потвърдиха данните на посочените по-горе автори: липсваха 

сигнификантни корелации между наличието на АХ и нивата на оментина  в групите с 

ПреМС и МС.  

ʆʤʝʥʪʠʥ ʠ ʟʘʭʘʨʝʥ ʜʠʘʙʝʪ ʪʠʧ 2 / ʩʪʦʡʥʦʩʪʠ ʥʘ ʢʨʲʚʥʘ ʟʘʭʘʨ ʥʘ ʛʣʘʜʥʦ 

        Оментин е анализиран в множество проучвания като прогностичен фактор за 

развитието на захарен диабет и неговите усложнения, като понижените му стойности 

увеличават вероятността за развитие на метаболитен синдром. Повечето от резултатите 

недвусмислено показват, че оментин има протективна роля по отношение на развитието 
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на ЗД тип 2. Vu и сътр., обаче, парадоксално не откриват сигнификантни разлики в 

нивата на оментин при пациенти с и без диабет. В същото проследяване не се описват и 

полово-обусловени разлики, но нивата на този биомаркер са били значимо по-ниски при 

пациенти с МС. Tan и сътр. изследват нивата на оментин при пациенти с нормогликемия, 

нарушен глюкозен толеранс, новооткрит или нелекуван ЗД тип 2, като нивата му на 

гладно и 2 часа след нахранване при новооткрит/нелекуван ЗД са сигнификантно по-

ниски от тези при пациентите с нормален и нарушен глюкозен толеранс. [86]. El-

Mesallamy и сътр. също наблюдават сигнификантна редукция на концентрациите на 

оментин при ЗД след отстраняване влиянието на фактори като възраст и нива на ИТМ. В 

обсервационно проучване на стойностите на оментин преди и след развитието на ЗД тип 

2 се установява и взаимовръзката му с  с диабет-свързаните биомаркери (адипонектин, 

HDL-C, ТГ): позитивна корелация с нивата на адипонектин и HDL-C и негативна с ТГ, 

когато се развие ЗД [EPIC-Potsdam]. Според други автори и при лицата с преддиабет се 

откриват понижени стойности на оментин [95]. В допълнение, данните на  Wittenbecher 

и сътр. показват сигнификантна негативна корелация на оментин с измереното 

количество мастна тъкан. Въпреки това, те не откриват зависимост между наличието на 

захарен диабет тип 2 и нивата на оментин.  

В нашето проучване диабетиците и в двете групи (с МС или ПреМС) бяха с 

измерени сходни нива на оментин  спрямо контролите, но позитивна корелация между 

плазмените концентрации на оментин и кръвно-захарните нива на гладно  се установи 

само при пациентите с МС. Подобна зависимост не беше наблюдавана при ПреМС, 

вероятно свързана с малкия брой случаи със ЗД тип 2 в групата с ПреМС.   

ɿʘʢʣʶʯʝʥʠʝ 

Данните от нашето изследване потвърждават, че при МС (доказано високорискова 

група пациенти) са налице сигнификантно по-ниски стойности на оментин спрямо 

здравите контроли. Очакванията за по-високи нива на този адипоцитокин с протективни 

свойства при пациентите с ПреМС (поради наличието на по-малък брой рискови фактори 

по определение), обаче, не се оправдаха: средните плазмени концентрации на оментин 

при МС и ПреМС бяха съизмерими. От друга страна, установихме интересни корелации 

в групата с ПреМС (най-малко изследвана до момента): (1) значимо понижаване на 

нивата на оментин с увеличаване на възрастта, (2) негативна корелация на оментин със 

стойностите на LDL-C и позитивна с HDL-C при липса на зависимост с КЗГ и (3) 

хетерогенно разпределение на концентрациите на оментин сред дефинираните категории 

ИТМ. Тези данни насочват вниманието към ролята на оментин като полезен биомаркер 

за преоценка на степента на кардио-метаболитния риск при ПреМС, който вероятно не е 

по-нисък от този при пациентите с МС. Потвърждаването на тази хипотеза, разбира се, 

изисква допълнителни проучвания с клинично проследяване на пациентите с ПреМС.    

2. ʂʆʇɽʇʊʀʅ 

Копептинът е стабилен и чувствителен сурогатен маркер за нивата на аргинин 

вазопресин (АДХ) и се счита за полезен допълнителен показател в ранната диагностика 

на захарен диабет, исхемична болест на сърцето и, най-общо, състояния, при които 
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организмът функционира в екстремни условия. Установена е и връзката между 

плазменото ниво на копептин и левокамерната систолна дисфункция, респ. хроничната 

сърдечна недостатъчност (ХСН) с редуцирана фракция на изтласкване [76].  

 Известните данни от литературата относно връзката между копептин и развитието 

на отделните компоненти на метаболитния синдром са ограничени. Доказано е, че  

плазмените нива на копептин са повишени години преди да се развие захарен диабет тип 

2 и висцерално затлъстяване, като тази корелация се запазва непроменена, независимо 

от придружаващите заболявания. Тези данни потвърждават основната роля  на системата 

на АДХ в патогенезата и на двете състояния. Тъй като връзката между стойностите на 

копептин и появата на ЗД, обаче, е независима от появата на абдоминално затлъстяване, 

е възможно да съществуват отделни патогенетични механизми, които да обуславят 

развитието на тези две състояния [64,66].  

От друга страна, доказана е връзката между хиперинсулинемията и повишените 

стойности на копептин [67,80]. При пациенти с неконтролиран диабет и при тези, които 

в хода на проследяването са развили ЗД, са описани сигнификантно по-високи стойности 

на АДХ в сравнение с пациентите, които поддържат кръвна захар на гладно (КЗГ) в 

референтни стойности [74]. Enhöring и сътр. изследват кохорта от 6103 рандомизирани 

пациенти и установяват, че нивата на копептин могат да бъдат полезни за предсказване 

появата на  захарен диабет, независимо от останалите рискови фактори за развитието му. 

Доказва се независима от факторите на околната среда зависимост между копептин и 

индекса на телесна маса (ИТМ), плазменото ниво на КЗГ, нивото на инсулин, 

триглицериди, HDL-C и хомеостатичния модел за оценка на инсулиновата 

чувствителност (НОМА-индекс) [67,68]. Резултатите от многоцентрово проучване сред 

пациенти с клинично и лабораторно доказан метаболитен синдром потвърждават  

установената корелация на копептин с традиционните сърдечно-съдови рискови 

фактори, с показателите за инсулинова резистентност и висцерален обезитет и 

свързаните с начина на живот. След коригиране по отношение на възраст, пол,  ниво на 

креатинин и употреба на статини, плазмените нива на копептин корелират положително 

с ИТМ, обиколката на талията, стойностите на КЗГ, HOMA-индекса, наличието на ЗД 

тип 2  и серумните триглицериди. Той е в обратна корелация с HDL-C и нивото на 

физическа активност. Освен това, високите плазмени нива на копептин корелират 

положително и с повишеното съдържание на мазнини в диетичния режим на 

изследваната популация пациенти [80]. Установено е че, нивата на копептин нарастват 

пропорционално с увеличаване броя на компонентите на метаболитния синдром.  

Нашето проучване е първото проведено в България, в което плазмените нива на 

копептин са анализирани при пациенти и с метаболитен, и с преметаболитен синдром 

(МС и ПреМС). Особен интерес за нас представляваха резултатите за лицата с ПреМС, 

т.е. по дефиниция само с два от критериите за МС, тъй като данните в литературата по 

отношение ролята на копептин при ПреМС липсват. До момента пациентите с ПреМС 

не са изследвани обстойно, тъй като се предполага, че те не принадлежат към група с 

висок сърдечно-съдов риск (за разлика от МС). Следващата ни задача при тези пациенти 
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беше да потърсим възможните зависимости между стойностите на копептин и основните 

показатели за кардио-метаболитен риск.   

 В нашето изследване нивата на копептин бяха проучени при 31 пациенти с МС и 

26 - с ПреМС. Резултатите показаха статистически значимо по-високи стойности на 

копептин при лицата с МС спрямо контролите. Този резултат е в съответствие с данните 

на Enhoring и сътр., които при проследяване установяват повишена честота на развитие 

на захарен диабет при пациенти с копептин над горната граница на нормата [66]. При 

лицата с ПреМС се установиха също сигнификантно по-високи (спрямо здравите 

контроли) нива на копептин, но те бяха повишени в сравнима степен с тези при МС. 

Затова считаме, че рискът от развитие на сърдечно-съдови усложнения, базиран на 

нивата на копептин, е съизмерим при пациентите с МС и ПреМС, т.е. лицата с ПреМС 

не са (по презумпция) нискорискова група и изискват активна първична профилактика. 

Важна задача беше да се потърсят възможните зависимости между стойностите на 

копептин и възраст, пол и показателите за кардио-метаболитен риск при пациентите с 

МС и ПреМС. 

ʂʦʧʝʧʪʠʥ ʠ ʚʲʟʨʘʩʪ  

  Данните от други изследвания показват, че възрастта е независим фактор, който 

повлиява плазмените нива на копептин: с нейното нарастване се увеличават стойностите  

на копептин, дори и без наличието на съпътстващо заболяване, което да обясни тяхното 

увеличение. Тази разлика в нивата на копептин става още по-изразена при развитието на 

метаболитен синдром, остър исхемичен мозъчен инсулт, бъбречна недостатъчност или 

остър миокарден инфаркт [69,73,74].    

В нашето проучване средната възраст беше съпоставима при лицата с ПреМС и 

МС. Като особеност на изследването, обаче, трябва да се изтъкне, че пациентите с 

ПреМС и МС са по-възрастни спрямо контролите, което може да допринесе за по-

високите нива на копептин, измерени при тези пациенти. Независимо от това, 

резултатите от нашето наблюдение показват достоверно нарастване на серумните 

концентрации на копептин с възрастта при мъжете в контролната и ПреМС група и при 

жените в групата на МС.    

  ʂʦʧʝʧʪʠʥ ʠ ʧʦʣʦʚʦ ʦʙʫʩʣʦʚʝʥʠ ʨʘʟʣʠʢʠ 

  В литературата повечето данни за наличие на  полово-обусловени разлики в нивата 

на копептин са еднопосочни. Katan и сътр. откриват сигнификантно по-високи нива на 

копептин при мъже спрямо жени, изследвайки копептин  във връзка с изучаване нивата 

на индивидуалния стрес при хоспитализирани болни [72]. Ozen и сътр. също описват  по-

високи нива на копептин при мъже. Парадоксално, в изследваната от нас група пациенти 

с МС се установиха сигнификантно по-високи стойности на копептин при жените [78]. 

В групата с ПреМС също беше налице тенденция към по-високи нива на копептин при 

жени, без да се достигне статистически значима разлика спрямо мъжете. 
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ʂʦʧʝʧʪʠʥ ʠ ʪʘʣʠʷ / ʀʊʄ 

Взаимовръзката между нивата на копептин и обезитета е доказана в множество 

научни разработки [60,68]. Установява се прогресивно нарастване на концентрациите на 

копептин с увеличаване размерите на талията. Освен това, повишени нива на копептин 

се наблюдават и при пациенти с абнормно увеличен ИТМ: с нарастване на ИТМ се 

увеличават и стойностите на копептин, като тази позитивна корелация е независима от 

пола.  

В нашето проучване (очаквано) размерът на талията и ИТМ бяха сигнификантно по-

високи при пациентите с МС в сравнение с ПреМС. Изненадващо, обаче, в изследвана от 

нас популация не установи зависимост между талията и нивата на копептин нито при 

пациентите с МС, нито при тези с ПреМС. Липсата на асоциация между копептин и 

размера на талията вероятно би могла да се обясни със съществуването на друг 

патогенетичен механизъм в развитието на тези метаболитни нарушения, независим от 

абдоминалния обезитет. В някои от разработките се съобщава за свързана с висцералната 

мастна тъкан абнормна секреция на АДХ, в резултат на която се активира оста 

хипоталамус - хипофиза - надбъбрек., което води до развитие на инсулинова 

резистентност и развитие на метаболитен синдром [80]. От друга страна, при нашите 

пациенти и в групата с ПреМС, и в тази с МС се установи нарастване на нивата на 

копептин с увеличаване на ИТМ в потвърждение на известните досега резултати от други 

автори [69,77]. Средните стойности на ИТМ корелираха значимо с плазмената 

концентрация на копептин и при двете изследвани групи (с МС и ПреМС).  

  ʂʦʧʝʧʪʠʥ ʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʦʪ ʣʠʧʠʜʥʠʷ ʧʨʦʬʠʣ 

В проучване на нивата на копептин в румънска популация се установява, че 

повишените стойности на копептин корелират с наличието на обезитет, с показателите 

за дислипидемия и инсулиновата резистентност. Тези данни потвърждават предишни 

наблюдения върху други европейски популации и отново потвърждават, че копептинът 

е асоцииран с наличието на атерогенна дислипидемия, развитието на захарен диабет и 

метаболитен синдром. В допълнение, Vintila и сътр. откриват сигнификантна корелация 

между плазмените копептинови нива и триглицеридите и негативна зависимост между 

копептина и HDL-C.  

В нашето проучване честотата на дислипидемия беше сигнификантно по-висока при 

пациентите с МС в сравнение с ПреМС, като статистически значима корелация между 

нивата на LDL-C и копептин се установи само в групата с МС. От друга страна, обаче,  

нивата на общия холестерол, HDL-C и триглицеридите при лицата с ПреМС бяха 

сравними с тези при МС с наличие на сигнификантна обратна зависимост между 

плазмените концентрации на копептин и стойностите на HDL-С и в двете изследвани  

групи. Важни са данните от проведения RОС анализ, показващи ниска сензитивност, но 

висока специфичност на повишените нива на копептин за предсказване на риска от 

развитието на  дислипидемия при cut-off стойност 26 pmol/l.  
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 ʂʦʧʝʧʪʠʥ ʠ ʥʠʚʘ ʥʘ ʢʨʲʚʥʘ ʟʘʭʘʨ ʥʘ ʛʣʘʜʥʦ / ʥʘʣʠʯʠʝ ʥʘ ɿɼ ʪʠʧ 2 

Данните от литературата са еднопосочни, показващи при пациенти с клинични и 

лабораторни данни за МС позитивна корелация на копептин с:  КЗГ, инсулиновите нива  

и наличието на ЗД тип 2. В допълнение Enhoring S. предлага,че измерването на 

копептина би могло да бъде полезен маркер за ранно откриване на диабет независимо от 

другите рискови фактори за развитието му [66]. Saleem и сътр. също демонстрират, че 

високите нива на копептин в плазмата са асоциирани с намалена инсулинова 

чувствителност и с увеличен риск за развитие на нарушен глюкозен толеранс или ЗД тип 

2 [81]. Подобно на тези резултати, ние установихме положителна корелация между 

увеличените копептинови нива и КЗГ / наличието на ЗД тип 2, но само при пациентите с 

МС. Трябва да се отбележи, обаче, че в нашето проучване честотата на ЗД тип 2 беше 

сигнификантно по-висока при лицата с МС в сравнение с ПреМС, а концентрациите на 

копептин бяха статистически значимо по-високи при диабетици спрямо пациентите без 

диабет само в групата с МС (при ПреМС нивата му бяха съпоставими при лицата с и без 

ЗД). Поради наличието на повече рискови фактори при пациентите с МС предполагаме, 

че тези разлики в стойностите на копептина при наличие или липса на ЗД са по-скоро 

многофакторно обусловени. Ценни са и данните от проведения RОС анализ за ниска 

сензитивност, но висока специфичност на повишените концентрации на копептин за 

предсказване на риска от развитието на  ЗД тип 2 (cut-off стойност- 32 pmol/l). Нашите 

резултати подкрепят хипотезата, предложена от Nakamura, че хиперсекрецията на АДХ 

може да бъде свързана с увеличен риск от развитие на МС в общата популация. 

ɿʘʢʣʶʯʝʥʠʝ 

Нашето проучване потвърждава данните от литературата за копептин като важен 

допълнителен маркер за повишен кардио-метаболитен риск при пациенти с МС. От друга 

страна, ние установихме, че нивата на копептин при изследваните пациенти с ПреМС са 

съизмерими с тези при МС, без, обаче, да има корелация с размера на талията и в двете 

групи. Това предполага, че ПреМС също може да се асоциира с повишен кардио-

метаболитен риск чрез общ с МС патогенетичен механизъм, но независим от 

абдоминалния обезитет. Липсата на сигнификантни корелации при ПреМС между 

плазмените концентрации на копептин и традиционните рискови фактори (размер на 

талията, КЗГ, наличие на ЗД тип 2) показва отсъствие на доминантен (определящ) рисков 

фактор за развитието на ПреМС. Базирайки се на тези данни, ние считаме, че (1) 

пациентите с ПреМС не са (по презумпция) нискорискова група и (2) изследването на 

копептин при пациенти с ПреМС може да бъде полезно за по-точна оценка на степента 

и дори рестратификация на техния кардио-метаболитен риск с цел започване на по-ранна 

първична профилактика. Очевидно, нашите пилотни данни за ролята на копептин при 

ПреМС са по-скоро основани на хипотеза и се нуждаят от допълнителна верификация 

чрез допълнителни проучвания.  

       3. ʂʆʈʆʅɸʈɽʅ ɸʈʊɽʈʀɸʃɽʅ ʂɸʃʎʀɽɺ ʉʂʆʈ 

        Според литературни данни коронарният артериален калций е асоцииран с риска от 

развитие на коронарна съдова болест. Когато той се приложи за оценка в правилно 
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подбрани подгрупи, може да доведе до значимо подобрение на рисковата предикция. 

Анатомичната основа, върху която се базира оценката на СС риск при асимптомни 

индивиди, е голямото преимущество на КАКС. Установен е и приносът на 

скрининговото му изследване за рекласификацията на риска при безсимптомни 

индивиди и при пациенти с интермедиерен риск [117].   

        Базирайки се на тези данни и на препоръките от ръководствата, си поставихме 

задача да изследваме нивата на КАКС при нашите пациенти с МС, които по данни от 

различни многоцентрови проучвания са с висок СС риск [113]. Тествахме 

предположението, че високорискови пациенти могат да бъдат наблюдавани и в групата 

с ПреМС, при който (съгласно дефиницията на АДА) са изпълнени само два от 

включващите критерии за МС. Тази група все още не е проследявана обстойно, тъй като 

се приема, че пациентите само с два критерия за МС не са рискова част от популацията. 

С оглед на поставената задача и с цел ранна превенция и профилактика, нашият колектив 

обособи група пациенти с ПреМС и проучихме техния СС риск. Акцентирахме върху 

ролята на КАКС при тези лица, тъй като досега той не е изследван в световен мащаб при 

тази популация. За сравнителен анализ освен двете изучавани групи (МС и ПреМС) 

изследвахме и здрави контроли. Интересът ни беше насочен и към сравнителна оценка 

на показателите между тях и ПреМС, за да установим дали пациентите, попадащи в 

групата с ПреМС, се отличават по нива на КАКС спрямо здравите лица. Освен това, 

допълнително към изследваните традиционни рискови фактори и КАКС, добавихме за 

сравнение и стойностите на Фрамингамския скор, изчислен при всеки един от 

пациентите. В литературата до момента са проследявани само пациенти в предиабетно 

състояние, като при тях се заключава, че рискът за развитие на коронарна атеросклероза 

е нисък и съпоставим с този на общата популация [113]. Според данните от проучването 

CONFIRM важни независими предиктори за обструктивна коронарна болест са 

тютюнопушенето, възрастта, мъжкият пол и фамилната анамнеза за ранна ИБС [122]. От 

друга страна, многофакторният анализ в изследването на Kim и сътр. установява, че 

захарният диабет, мъжкият пол и наличието на типична симптоматика са независими 

показатели, предсказващи наличие на обструктивна ИБС при КАКС=0 [134]. 

         Прогресията на КАКС се изчислява на 15-25% годишно и зависи най-вече от 

изходната стойност на КАКС. Определя се още от: възраст, пол, фамилна обремененост 

за ранна ИБС, етнически произход, диабет, ИТМ, артериално налягане и наличие на 

бъбречна недостатъчност. В някои проследявания бързата прогресия на КАКС е 

асоциирана с висока честота на събития [124].  

В нашата разработка се базирахме на данните на няколко колектива, които изследват 

асимптомни индивиди. Nasir и сътр. проследяват 44502 безсимптомни лица с 

разнообразна рискова характеристика за повече от 5,6 г., като  43% от тях нямат нито 1 

от класическите РФ: тютюнопушене, дислипидемия, ЗД тип 2, артериална хипертония и 

наследствена обремененост за ССЗ [112]. При всеки втори от тях е установен КАКС > 

100, т.е. данни за субклинична коронарна атеросклероза. Участниците без РФ и КАКС ≥ 

400 АU са имали по-висока смъртност в сравнение с лицата с ≥ 3 РФ, но без КАКС. 

Според други проучвания, който са фокусирани върху нивата на КАКС при асимптомни 
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индивиди, понастоящем се оказва, че приблизително 30% от участниците без 

симптоматика са имали КАКС>300 АU. Budoff и сътр. установяват, че наличието на 

КАКС > 0 АU има 96 % сензитивност и 40% специфичност за наличие на обструктивна 

исхемична болест на сърцето при проведена компютър томографска коронарна 

ангиография. Остава дискусионен въпросът дали и до каква степен той предсказва 

допълнителен риск към конвенционално изчисления СС риск [117].                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       

КАКС - базираната стратегия е по-скъпа, но по-коректно разпределя разходите за 

диагностика и лечение между лицата, подлежащи на първична профилактика. В 

препоръките на АНА за оценка на сърдечно-съдовия риск при асимптомни лица също се 

изтъква, че измерването на КАКС може да се използва при безсимптомни индивиди с 

интермедиерен СС риск при ниво на доказателственост IIa .   

Ние разделихме и анализирахме пациентите с МС и ПреМС по стойности на три 

подгрупи: 0-100 АU, 101-400 АU и > 400 AU на базата на проследяването на Nishant и 

сътр. [118]. Aнализът започна с оценка на демографските и антропометричните 

показатели при изследваните пациенти: възраст, пол, ИТМ, талия, ханш и тяхното 

съотношение. Оценени бяха следните рискови фактори: ЗД тип 2, артериална 

хипертония, показателите за дислипидемия, тютюнопушене.  

ɺʲʟʨʘʩʪ 

      Трите изследвани групи бяха в съизмерим възрастов диапазон, за да има 

сравнимост на получените резултати. Анализирахме влиянието на възрастта върху 

нивата на КАКС и в трите изследвани  групи. Установихме, че с нарастване на възрастта 

количеството на КАКС се увеличава, като след анализ на получените резултати се очерта 

като важен критерий възрастта от 65 години и 68 години, съответно, над които нараства 

рискът и при двата пола в групите с преметаболитен и метаболитен синдром. Разликата 

в нивата на КАКС под и над тази възраст бяха статистически значими и в двете групи. 

Според данни от литературата при почти всеки от осемдесетгодишните пациенти се 

описва наличие на КАКС [128]. Някои авторски колективи доказват, че калциевите 

отлагания в атеросклеротичните плаки нарастват плавно с увеличаване на възрастта. В 

проучването на Carr и сътр. изследователите си задават следния въпрос - наличието на 

калций в коронарните съдове в ранна възраст асоциирано ли е с развитие на коронарна 

болест преди шестдесетата година?  Проследени са участници на възраст между 32 и 46 

години, които са имали КАКС > 0 АU. От компютърното томографско сканиране се 

установява повишен риск от коронарно засягане при проследяване 12.5 години, като в 

групата с КАКС ≥ 100 АU за посочения период смъртността е била 22.4 на 100 души. 

Няколко проучвания са адресирани към прогностичната стойност на КАКС при 

възрастни индивиди. Резултатите от тях показват, че при пациентите на средна възраст 

ниският КАКС е асоцииран с благоприятна средносрочна прогноза, като честотата на 

сърдечно-съдови събития нараства със стойностите му. При по-възрастни асимптомни 

индивиди допълнителните фактори, които трябва да се отбележат, са полът и 

придружаващите заболявания [119]. 
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ʇʦʣ 

           От представените данни в табличен вид в раздел „Резултати“ се вижда, че в 

контролната и преметаболитната групи преобладава женският пол, докато при 

пациентите с МС мъжете са почти двойно повече от жените. Този факт би могъл да се 

обясни с това, че мъжете са с доказано по-висок СС риск. Проучвания, проследяващи 

честотата на МС след населението над 50 години, показват също превалиране на мъжкия 

пол. В световен мащаб се наблюдават полово-обусловени разлики в КАКС - при жени са 

измерени по-високи стойности, като тази разлика изчезва в 6-7 десетилетие от живота. 

При нашите пациенти и и в групата с МС, и в тази в ПреМС мъжете и жените имат 

сравними стойности (наблюдаваните различия в КАКС между двата пола не достигат 

статистически значима разлика).  

В изследваната група с ПреМС попаднаха пациенти с различни комбинации от 

рискови фактори - артериална хипертония и ЗД тип 2, дислипидемия и ЗД тип 2, 

хипертония и дислипидемия, като последната комбинация се срещаше с най-висока 

честота (обяснимо предвид факта, че участниците са пациенти хоспитализирани в 

кардиологично отделение). В групата с МС също преобладаваха случаите с артериална 

хипертония и дислипидемия.  

ʀʊʄ ʠ ʦʙʠʢʦʣʢʘ ʥʘ ʪʘʣʠʷʪʘ  

В проследяване при 465 пациенти между 40 и 65 години в Китай се описва 

асоциация на ИТМ над 30 кг/м2 и увеличения КАКС [121]. В Dallas Heart Study при 2744 

участници са сравнявани индексът талия/ханш с ИТМ, като отношението талия/ханш 

корелира по-значимо с КАКС. За разлика от тях, авторите на Rancho Bernardo Study 

стигат до извода, че никое от тези антропометричи измервания не корелира с КАКС. В 

друго проследяване, учудващо, нивата на абдоминален обезитет са били по-добър 

предиктор за прогресия на КАКС при жени, отколкото при мъже, което вероятно може 

да се обясни с полово-обусловените разлики в разпределението на подкожната мастна 

тъкан при изследваните индивиди [112]. 

Честотата на КАКС >1000 човекогодини е била по-висока при тези пациенти, 

които са били с обезитет за период от време над 20 години, отколкото при слаби 

индивиди. Още повече, 25.2% от пациентите със затлъстяване са имали прогресия на 

коронарния калций в сравнение с 20.2% при тези без обезитет. Подобни проценти са били 

наблюдавани и по отношение на прогресията на коронарната болест [113]. 

Няколко проучвания, фокусирани върху връзката между повишения ИТМ и 

честотата на ИБС, показват разнопосочни резултати. През 2000 г. Kim и сътр. доказват в 

кохорта от 5209 пациенти, че повишените стойности на ИТМ са рисков фактор за ИБС, 

както и че КАКС е рисков фактор за смъртност при жени с  налична ИБС [134]. През 

2004 година, обаче, в проучване с 904 жени, Wessel и сътр. установяват, че високите 

стойности на ИТМ не се асоциират с обструктивна ИБС или сърдечно съдови събития.  

Съществуват изследвания, измежду които и това на Kovacic и сътр., които 

подкрепят хипотезата, че между ИТМ и КАК има U-образна зависимост. Cassidy и сътр. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kovacic%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22204865
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докладват, че ИТМ и отношението талия/ханш са позитивно асоциирани с прогресията 

на КАК при пациенти с нисък СС риск, но при високорисковите пациенти тази връзка се 

губи [128]. 

Голямо ретроспективно проучване показа, че увеличената телесна повърхност 

значимо предсказва съдови инциденти, докато повишеният ИТМ не показва подобна 

зависимост. Телесната повърхност е по-вероятен предиктор на ИБС, защото е по-

надеждна мерна единица от ИТМ. Известно е, че индексът на телесната маса надценява 

обезитета при пациенти с изразена мускулна маса. Мускулът е по-плътен от мастната 

тъкан и затова при изчисляване на индекса на телесната маса не може да се различи за 

сметка на КАКСво нараства неговата стойност.  

Според данните на  Wong и сътр. при пациенти с МС КАКС има много добра 

корелация с показателите за централен обезитет. В изследването на Kramer и сътр. 

(CARDIA) увеличените размери на талията и отношението талия/ханш са били 

асоциирани с висок КАКС при 2951 участници от афроамерикански и кавказки произход 

[115]. 

Нашите данни показват позитивна корелация на ИТМ и КАКС при пациентите с 

МС, а също така се установи асоциация между нивата КАКС в ПреМС и двата показателя 

за обезитет-ИТМ и размер на талията. 

ʊʶʪʶʥʦʧʫʰʝʥʝ 

Във всички ръководства за превенция на ССЗ тютюнопушенето е голям рисков 

фактор, свързан със значително повишаване на честотота на СС заболеваемост и 

смъртност. В японско проучване се изтъква, че броят пакетогодини се асоциира 

сигнификантно с наличието на КАКС и калцификати по аортната клапа. В проучване с 

44 042 участници без симптоми на коронарна болест, на средна възраст 54 год., около 

14% са били активни пушачи. Установено е, че тютюнопушенето е бил важен рисков 

фактор за смъртност при всички нива на КАКС в тази популация [120]. В проучване, 

проследяващо нивата на  КАКС при пушачи с МС се открива сигнификантна корелация 

на КАКС с тютюнопушенето и се доказва, че то е фактор, независим от възрастта и 

епикардната мастна тъкан [115]. Shah и сътр. също проследяват нивата на КАКС при 

асимптомни пушачи, като посочват, че тези пациенти  имат среден КАКС 7.2 пъти по-

висок от останалите изследвани индивиди [121]. Други автори, обаче, изтъкват обратната 

теза: при непушачи КАКС е с по-добра предсказваща стойност за СС риск спрямо 

пушачи, а липсата му не е свързана с по-нисък риск и при двете групи. 

В нашето изследване при контролните лица и пациентите с ПреМС се установи 

сигнификантно по-висок КАКС при пушачи, в сравнение с тези, които не пушат. 

Парадоксално само в групата на МС процентът на пушачите е съизмерим както в групата 

с КАКС 0-100 АU, така и в тази с над 400 AU. Това може да се дължи на факта, че при 

пациентите с МС високорисковият профил се определя и от други фактори, които имат 

по-голяма тежест от показателя тютюнопушенето.  
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ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʦʪ ʣʠʧʠʜʥʠʷ ʧʨʦʬʠʣ 

        Налице са достатъчно данни от клинични изпитвания, показващи повишен риск 

от ССЗ при пациенти с повече от един рисков фактор. Величината, с която рискът 

нараства, корелира със стойността на КАКС в различна степен в различните проучвания 

и все още неговата предиктивна стойност не е напълно изяснена. Amir и сътр. изследват 

ползата от изследването на КАКС за модифициране на риска от ССЗ при пациенти с 

дислипидемия и започването на статинова терапия за първична профилактика.   

       В някои проучвания се сравняват групи пациенти, разделени спрямо нивата на 

КАКС, след което се прави преоценка на нуждата от започване на липидопонижаваща 

терапия. В изпитването на Mahabadi и сътр. за период от 10.4 год. се проследяват 3745 

пациенти с и без индикации за започване на лечение със статини според препоръките. 

След анализ на получените данни изследователите заключават, че КАКС е с висока 

чувствителност за откриване на високорискови пациенти, които биха имали полза от 

приема на статинова терапия. Проучването JUPITER също показа, че добавянето на 

КАКС може да допринесе за по-добрата  рискова стратификация на пациенти с известна 

дислипидемия и повишени нива на hs-CRP. Още повече, пациентите с  концентрация на 

LDL под 3.37 mmol/L (<130 mg/dL) и стойности  на hsCRP ≥ 2 mg/L могат да имат полза 

от провеждане на терапия с розувастатин, въпреки че техният глобален СС риск е бил 

оценен като нисък [114]. Кохортата пациенти е била събрана като част от проучването 

MESA JUPITER, където средното проследяване на пациентите е било 5.8 години. В 

групата на пациенти с КАКС=0 честотата на сърдечно-съдови събития е била 0.8 на 1000 

човекогодини, като 74% от всички събития са били регистрирани при пациентите с 

КАКС >100 АU. В цялата популация наличието на КАКС е било асоциирано с 4.29 пъти 

по-висок риск от  развитие на коронарна съдова болест, докато hsCRP не е показал 

значима корелация със ССЗ.  

      Предсказващата възможност на КАКС е изключително зависима от това кои 

компоненти на МС са налични при изследвания пациент. Сигнификантно пониженият 

HDL-С при МС корелира сигнификантно с нивата на КАКС. По-високият КАКС при 

пациенти с МС, сравнен със здрави индивиди, се обяснява главно чрез голямото 

количество СС рискови фактори, които включва МС.  

 Bittencourt и сътр. изследват до каква степен повишените нива на ТГ са 

независимо асоциирани с КАКС, независимо от стойностите на LDL-C, използвайки 

регресионни модели. От всички участници в проследяването 25% са имали КАКС > 0 

AU, а  8% са били с КАКС > 100 АU, като пациентите с КАКС > 0 АU са имали 

сигнификантно по-високи нива на ТГ спрямо тези с КАКС = 0. Освен това, КАКС > 0 АU 

е бил асоцииран с по-високи стойности на LDL-C (p <0.001). В нашето проследяване 

установихме сигнификантна корелация между нивата на LDL-C и стойностите на КАКС. 

Липсвата значими корелации с ТГ и HDL-C. При пациентите с ПреМС не установихме 

значима асоциация между липидните показатели и КАКС.        

      ɸʨʪʝʨʠʘʣʥʘ ʭʠʧʝʨʪʦʥʠʷ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bittencourt%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28302272
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      При нашите пациенти с МС и ПреМС потърсихме и взаимовръзка между 

наличието на артериална хипертония и стойностите на КАКС. Анализът на получените 

резултати показа равномерно разпределение на КАКС и в двете изследвани групи. Не се 

установи значима корелация на АХ с КАКС  в групите на ПреМС и МС.  

ʉʪʦʡʥʦʩʪʠ ʥʘ ʢʨʲʚʥʘ ʟʘʭʘʨ ʥʘ ʛʣʘʜʥʦ/ ʥʘʣʠʯʠʝ ʥʘ ʟʘʭʘʨʝʥ ʜʠʘʙʝʪ ʪʠʧ 2 

Друга задача беше да направим оценка на СС рисков профил на пациентите с 

диабет тип 2, принадлежащи и към двете изследвани групи (МС и ПреМС). В 

литературата има дискусия дали пациентите със захарен диабет са хомогенна група по 

отношение на степента на сърдечно-съдовия риск. Ранното установяване на КАКС  при 

безсимптомен диабетик би имало важни терапевтични и прогностични последствия. 

Това би могло и да мотивира допълнително пациентите да започнат и да се придържат в 

дългосрочен план към доказана медикаментозна терапия за първична профилактика. 

Механизмът, по който може да бъде обяснено развитието на атеросклероза при 

диабетици включва наличието на хипергликемия и гликозилирани протеини, които 

активират гени и ензими, участващи в процесите на калцификация, атеросклероза и 

тромбоза. Но тези механизми се проявяват с различна сила при пациентите със ЗД, което 

обяснява и хетерогенността на рисковия профил на диабетиците. Според Ангелов и сътр. 

пациентите със ЗД не са с еднакъв СС риск. Сред тях има подгрупа с нисък СС риск, 

сравним с този на общата популация без ЗД. Съизмерима по големина е и подгрупата 

диабетици с особено висок СС риск. Идентификацията на пациентите от тези подгрупи 

би могла да индивидуализира по-нататъшния лечебен и диагностичен подход. Според 

Raggi и сътр. пациентите със ЗД тип 2 и без наличие на КАКС имат преживяемост, сходна 

с тази на индивидите без диабет, но с калциеви отлагания (98.8% and 99.4%, съответно) 

[127]. 

     Ние разгледахме диабетиците и в двете групи (МС и ПреМС) отделно от 

останалите пациенти поради общоприетото схващане, че сам по себе си захарният диабет 

е свързан с достатъчно висок СС риск. В Diabetic Heart Study при  1051 пациенти на 

възраст между 34 и 86 години, проследени за период от 7,4 години, се установява, че ЗД 

тип 2 е еквивалент на ССЗ и обикновено при диабетиците се наблюдава акцелерирала 

атеросклероза и дифузни калцификати на съдовете. След извършване на 

мултивариационен анализ КАКС е обособен като сигнификантен предиктор за СС 

смъртност. Изводите от това проучване корелират с резултатите от предишни 

изследвания. Проведено е сравнение между КАКС в диапазона 0-9 АU и над 10 АU. 

Участниците с КАКС между 0 и 9 АU са били с нисък риск и 0,9% годишна смъртност. 

Рискът нараства с увеличаването му, като според някои данни достига плато при КАКС 

>100 АU - 12,7 % годишна смъртност. Установяването на КАКС доказва наличието на 

коронарна атеросклероза, като на практика фалшивопозитивен резултат не е възможен.  

В изследваните от нас популации се установи следната зависимост: и в групата с 

МС, и в тази с ПреМС стойностите на КАКС бяха сигнификантно по-високи при наличие 

на захарен диабет (p=0.003 и p=0.004, съответно спрямо случаите без ЗД). Оказа се, 

обаче, че в групата с МС е налице изразена хетерогенност при диабетиците по отношение 

на изчисления КАКС: по-големият брой от тях бяха или с нисък КАКС (0-100 AU - 
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42.3%), или с висок (> 400 AU – 46.7%), докато само 11.1% - с интермедиерен 100-400. 

Значителни разлики в КАКС се откриха и сред пациентите с диабет в групата с ПреМС 

– половината от тях (50.0%) бяха КАКС > 400 AU, следвани от честота от случаите с 

КАКС 100-400 АU (33.3%) и с нисък (0-100 AU) – 16.7%. В голямо многоцентрово 

проучване при пациенти с МС и ЗД тип 2 добавянето на КАКС към показателите за 

оценка на глобалния риск е било асоциирано със сигнификантно по-добра рискова 

класификация: при жени наличието на ЗД е довело до разлика в съдовата възраст от над 

13 години, а при мъже до 5 години. Наличието на КАКС е било с доказана предиктивна 

стойност за бъдещи СС събития при асимптомни диабетици за всяка стойност на КАКС 

[124]. Нашите данни потвърждават тези резултати за ролята на КАКС при МС и ЗД тип 

2, но поставят и въпроса за необходимостта от изследване на КАКС и при пациентите с 

ПреМС и ЗД с цел евент. рекласификация на техния риск, дефиниран само на базата на 

общоприетите рискови фактори.        

FRS (ʌʨʘʤʠʥʛʘʤʩʢʠ ʨʠʩʢʦʚ ʩʢʦʨ) 

       Конвенционалните скринингови методи, като изчисляване  на FRS (използван 

най-вече в САЩ) или PROCAM (в Германия) са широко разпространени за оценка на  

глобалния СС риск, но не и индивидуалния риск на пациентите. Във Фрамингамския 

рисков скор са включени: възраст, пол, артериално налягане, холестерол (общ и HDL-C), 

тютюнопушене и диабетния статус като вариабилна категория. Този скор не дава оценка 

по отношение на други сърдечно-съдови събития, каквито са ТИА, ИМИ и СН [116]. 

Освен това, FRS може да подцени или надцени рисковите фактори при европейската, 

испано-американската или афро-американската раса. При пациенти със ЗД тип 2 

резултатите са противоречиви. Моделите за оценка на риска при ЗД дават добри 

резултати при популациите, за които са били разработени, но за други групи пациенти е 

необходимо валидиране. 

        Анализ на резултатите от проучване на Greenland и сътр. показва следната 

тенденция: 75 % от болните с първи остър миокарден инфаркт (мъже < 55 г. и жени < 65 

г.) според изчисления риск с FRS преди реализиране на инцидента не биха имали 

показания за терапия със статин [125]. Lakoski и сътр. за период от около 4 години 

установяват увеличаване на СС събития с 8.6 % при пациентки с КАКС > 300 АЕ, 

независимо от това, че по FRS тези пациентки са били оценени като нискорискови [125].    

Ние си поставихме за цел да сравним рисковата стратификация чрез 

едновременното използване на КАКС и Фрамингамския рисков скор. Съпоставихме 

нашите резултати с известните данни от литературата,  които подкрепят хипотезата, че 

високият КАКС може да модифицира риска, предсказан  от  FRS. Това е особено важно 

за интермедиерната група, към която бихме могли да включим и пациентите с ПреМС, 

при които взимането на клинично решение  е трудно.  Нашите пациентите бяха оценени 

и чрез FRS, като резултатите показаха, че от 48,1% лица с нисък риск според FRS  се 

рекласифицират в по-високо рисковата група според КАКС. От друга страна, в групата 

с висок риск според FRS попадат едва 38,5%, оценени като високорискови според КАКС. 

Рекласификацията е от особено значение за лица с КАКС=0, което означава по-добра 

клинична прогноза, намаляване на медикаментозната терапия (със статин или аспирин) 
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или нейното прекратяване. Въпреки това, според някои литературни данни лицата с 

изчислен висок FRS , независимо от стойностите на КАКС, остават в същата категория 

[124]. Оказва се, че при лицата с нисък риск според FRS се наблюдава по-често КАКС 

100-400 АU (интермедиерен риск). Леко повишен КАКС (между 1-100) се асоциира с 

повишен риск, но установяване на КАКС над 100 АU задължително изисква 

рекласификация в по-високо рисковата група. Анализ от MESA показва, че 90% от 

жените в проучването без диабет, се класифицират като нискорискови според FRS. 

Наличието обаче на дори леко повишен КАКС при тези нискорискови жени се асоциира 

с два пъти по-висок риск за СС събития [124]. Според представените резултати от 

различни проучвания се достига до заключението, че голям процент от назначената 

липидопонижаваща и антиагрегантна терапия би могла да бъде спестена на пациенти с 

нисък КАКС. При индивиди, класифицирани като нискорискови според FRS, високият 

КАКС > 300 АU е рядко срещан и тази група по-често остава под прага за високия риск.  

ROC ʘʥʘʣʠʟ 

Проведохме ROC анализ в изследваните групи пациенти с МС и ПреМС, като 

потърсихме cut оff стойностите за основните кардио-метаболитни показатели, за да се 

установи тяхната сензитивност, специфичност и предсказваща стойност за степента на 

СС риск. ROC анализът в групата с ПреМС идентифицира един фактор със сензитивност 

и специфичност достатъчно високи, за да предскажат КАКС > 100 АU и това беше 

възраст над 70.5 години (сензитивност 78.3%, специфичност 65.1%, AUC 0.770, p 

<0.001). ROC анализът в групата на пациенти с МС разкри два фактора с висока  

сензитивност и специфичност, предсказващи КАКС > 100 АU: възраст над 73 години 

(сензитивност 88.2%, специфичност 83.7%, AUC 0.647, p =0.027) и обиколка на талията 

>109.5 см при мъже (сензитивност 92.9%, специфичност  60.9%, AUC 0.729, p = 0.005). 

ɿʘʢʣʶʯʝʥʠʝ 

Нашите данни показват, че от пациентите с МС: 33.8% са с висок КАКС (> 400 

АU), а 55.9% са с нисък - 0-100 AU, т.е. установява се, че МС не е хомогенна група по 

отношение на КАКС. Сходни са данните и за групата с ПреМС: 66.6% имат нисък КАКС 

(реално нискорискови пациенти), но 25.8% са с интермедиерен КАКС (100-400 AE), 

което е показателно за прогресия на атеросклеротичния процес в коронарните артерии. 

Трябва да се подчертае, че и пациентите със ЗД тип 2 както при МС, така и при ПреМС 

са значително хетерогенна група по отношение нивата на КАКС. Тези резултати 

поставят въпроса за изследване на КАКС при пациентите с МС и особено с ПреМС с цел: 

(1) по-прецизна оценка на техния СС риск/прогноза и (2) евент. рекласификация на риска 

при тези пациенти, дефиниран до момента само на базата на общоприетите рискови 

фактори (АХ, ЗД тип 2, дислипидемия, тютюнопушене) за започване на по-ранна 

първична профилактика. Още повече, че литературните данни за рисковата 

стратификация на пациентите от групата с ПреМС са доста оскъдни. Според резултатите 

при пациенти при МС факторите, които корелират най-значимо с нивата на КАКС са: 

възраст, ИТМ, талията, нивата на LDL-C и наличието на ЗД тип 2, а при ПреМС – 

възраст, ИТМ, талия и ЗД тип 2. Особено ценни са данните от извършения ROC анализ, 

които показват, че при ПреМС: възраст > 70.5 год. се асоциира с нива на КАКС > 100 
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AU, докато при тези с МС най-важни предиктори за степен на КАКС > 100 AU са: талия 

> 109.5 см (мъже), както и възраст над 73 год.  

 

XII I. ʀɿɺʆɼʀ 

 

1. Пациентите с ПреМС имат сигнификантно по-ниски стойности на оментин 

спрямо здравите контроли, но съизмерими с тези при лицата с МС.  

2. Нивата на копептин са сигнификантно по-високи  при пациентите с МС и ПреМС 

спрямо контролите, но корелират значимо с т.нар. „традиционни” рискови 

фактори (LDL-C, КЗГ и ЗД тип 2) само в групата с МС. Не се установяват значими 

корелации между стойностите на копептин и талията на пациентите и в двете 

проучвани групи – с ПреМС и МС.  

3. Измерените нива на копептин при ПреМС са съизмерими с тези при МС, което 

предполага, че ПреМС също може да се асоциира с повишен кардио-метаболитен 

риск чрез общ с МС патогенетичен механизъм, но независим от абдоминалното 

затлъстяване. 

4. Плазмени концентрации на копептин > 32 pmol/l могат да предскажат развитие на 

захарен диабет тип 2 при лица с ПреМС. 

5. Нашите данни установяват най-висок КАКС при пациентите с МС (спрямо 

преМС и контролите), което е свързано с повишен риск от прогресия на 

коронарната атеросклероза. Стойностите му в групата с ПреМС са по-ниски от 

тези при МС, но са сигнификантно увеличени спрямо контролите, което 

подчертава, че и наличието на ПреМС може да се асоциира с повишен коронарен 

риск.  

6. Наличието на ЗД тип 2 и в групата с МС, и при тази с ПреМС е свързано със 

сигнификантно по-високи стойности на КАКС в сравнение с пациентите без 

диабет. 

7. Факторите, които показват най-значима асоциация с КАКС > 0 AU, са: възраст 

над 65 г. и кръвна захар на гладно над 6,5 ммол/л при пациенти с ПреМС, а при 

тези с МС - възраст над 68 год., талия над 95 см при мъже и ИТМ > 31кг/м2. 

 

XIV. ʇʈʀʅʆʉʀ 

ʆʨʠʛʠʥʘʣʥʠ 

1. За първи път в България се анализират плазмените нива на оментин и копептин 

при пациенти с МС или ПреМС с цел по-прецизна оценка на техния кардио-

метаболитен риск.  

2. Доказва се, че нивата на оментин са понижени в сходна степен, а на копептин - 

съизмеримо повишени и при МС, и при ПреМС, т.е. лицата с ПреМС не са 

нискорискова група и изискват активна първична профилактика.  
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3.  Установява се, че пациентите с ПреМС не са хомогенна група по отношение на 

измерения коронарен артериален калциев скор и са анализирани корелациите 

между основните кардио-метаболитни фактори и нивата на КАКС при ПреМС.    

4. За първи път у нас при пациенти с ПреМС и захарен диабет тип 2 се анализира 

значението на коронарния артериален калциев скор за по-точно дефиниране на 

техния СС риск.  

 

ʇʦʪʚʲʨʜʠʪʝʣʥʠ 

1. Потвърждава се, че оментин е полезен биомаркер за оценка на кардио-

метаболитния риск при пациенти с МС. 

2. Копептин като стабилен и сензитивен маркер на аргинин вазопресин е важен 

допълнителен показател за оценка на СС риск при пациенти с МС.     

3. Измерването на коронарния артериален калциев скор е ценен скринингов метод 

за установяване на субклинична атеросклероза при безсимптомни лица с 

метаболитен синдром.  

4. Пациентите със захарен диабет тип 2 при МС са значително хетерогенна група по 

отношение нивата на коронарния артериален калциев скор, което предполага 

включването му в алгоритъм за по-точна стратификация на техния СС риск. 
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Фиг. 37 Aлгоритъм за поведение при пациенти с ПреМС и МС и изследван КАКС 
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