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ЧЕСТО ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ 
 

 

 

АДА    Американска Диабетна Асоциация 

АКТХ                               Адренокортикотропен хормон 

АМРК                              АМФ-зависима протеинкиназа 

ВНКХ                              Вродена надбъбречнокорова хиперплазия 

ИТМ                                 Индекс на телесната маса 

ЛХ     Лутеинизиращ хормон 

ОГТТ    Орален глюкозо-толерансен тест 
ОСА Обструктивна сънна апнея 

ПКЯ    Поликистозни яйчници 

СПЯ       Синдром на поликистозните яйчници 

ССЗ Сърдечно-съдови заболявания 
ФСХ Фоликулостимулиращ хормон 

ASRM American Society for Reproductive Medicine (Американско 

обществео по репродуктивна медицина) 

(Американско обшество по репродуктивна медицина) 

AE-PCOS Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society 

CPAP                             Continuous positive airway pressure (Постоянно позитивно 

въздушно налягане) 

CRP                              С-реактивен протеин 

DHEA                           Дехидроепиандростерон 

DHEAS                         Дехидроепиандростерон сулфат 

ECLIA Eлектрохемолуминисцентен метод 

ESHR                           

 
European Society for Human Reproduction and Embriology 

(Европейско Общество за човешка репродукция и 

ембриология) 

FAI Free androgen index (Индекс на свободните андрогени) 

GnRH                                Гонадотропин рилийзинг хормон 

IGF                                    Инсулиноподобен растежен фактор 

IGFBP-1                           IGF-свързващ протеин 

IRS-1                                 Инсулин-рецпторен субстрат 
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LC-MS/MS Tечна хорматография с тандем масспектрометрия и 

изотопно разреждане 

МАРК                                Митоген активирана протеин-киназа 

МСР-1 Миелоцит хемоатрактантен протеин 1 

МРО Миелоперокдисаза 

NIH                       US National Institute of Health (Национален Здравен 

Институт на САЩ) 

NT-pro-BNP N-терминален край на pro-BNP (мозъчен натриуретичен 

пептид) 

ROS                                  Свободни кислородни радикали 

SHBG                             Секс хормон свързващ глобулин 

StAR                                 Steroidogenic acute regulatory protein (Стероидогенен 

остър регулаторен протеин 

VAI                                   

 

Visceral adiposity index (Индекс на висцерален 

адипозитет) 

WHR                                 Waist to hip ratio (отношение талия/ханш) 

WSR                                 
 

Waist to statue ratio (отношение талия/ръст) 
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ВЪВЕДЕНИЕ 
 
 
 
 
В миналото синдромът на поликистозните яйчници (наричан още синдром на 

Stein–Leventhal) се е смятал за проблем, свързан единствено с ановулация и 

инфертилитет. Години след това научният интерес към яйчниковата 

поликистоза я превръща от гинекологичнa особеност в мултисистемна 

ендокринопатия.  

Синдромът на поликистозните яйчници (СПЯ) е едно от най-честите 

ендокринни заболявания при жените (средно 6% от тези в репродуктивна 

възраст) и има отношение към болшинството от случаите на хирзутизъм, 

менструални нарушения и ановулаторен инфертилитет. От друга страна той 

е една от най-малко изяснените ендокринопатии поради сложната си 

патофизиология, която предизвиква множество научни дебати. При 

първоначалното описание СПЯ се дефинира като съчетание от хирзутизъм, 

олигоменорея, затлъстяване и хистологични данни за кистозни яйчници. 

Днес вече е известно, че едва една трета от жените със СПЯ покриват 

класическите критерии, а останалите попадат в единия или другия край на 

широк спектър от клинични изяви.  

Освен това напоследък става ясно, че  засегнатите жени имат и висок риск от 

развитие на захарен диабет и сърдечно-съдови заболявания. Жените със 

СПЯ имат по-висока честота на някои сърдечно-съдови и метаболитни 

рискови фактори като хипертония, хиперхолестеролемия, 

хипертриглицеридемия и повишено съотношение талия/ханш. Тези фактори 

често са налице още в млада възраст и това предполага, че хроничните 

нарушения в хормоналния и метаболитния статус, които са характерни за 

синдрома предразполагат към развитие на ранна атеросклероза и 

преждевременна изява на сърдечно-съдови заболявания. Ето защо СПЯ не 

бива да се възприема единствено като репродуктивно нарушение, а по-скоро 

като сериозно метаболитно заболяване, което носи след себе си съществени 

здравни рискове в по-напреднала възраст.  
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В  съвременните проучвания на синдрома на преден план излизат въпросите 

за генетичните детерминанти на свързаните с него нарушения, промените в 

действието на различни растежни фактори, както и коморбидните състояния, 

които са налице при засегнатите пациентки, включително наличието на 

повишен сърдечно-съдов  риск и обструктивна сънна апнея.  
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Глава I  ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 
 

 

Етиология и патогенеза на СПЯ, роля на 

инсулиновата резистентност и затлъстяването 

 

 

 

Изразената хетерогенност и голямата фенотипна вариабилност на СПЯ 

водят до появата на множество, често противоречащи си теории по 

отношение  етиологията на синдрома. Най-често цитираните и съответно 

най-добре проучените са следните: 

1. Първичен дефект в инсулиновото действие и/или секреция, който води 

до хиперинсулинемия (метаболитна теория) 

2. Първичен невроендокринен дефект, който води до повишени нива на 

ЛХ (централна теория) 

3. Първичен дефект в яйчниковата/надбъбречната синтеза на андрогени, 

който води до хиперандрогенемия (овариална теория).  

Независимо от това, изглежда няма единен механизъм, който да обяснява 

развитието на всички форми на синдрома, което предполага, че СПЯ 

представлява група заболявания имащи различни патофизиологични основи, 

които се изявяват със сходни клинични белези (фигура 1). Смята се, че 

развитието му се определя от наличието на „порочен кръг”, който може да се 

отключи от всеки един от горепосочените механизми и се поддържа и 

задълбочава от останалите. Всичко това води до едни и същи последици – 

хиперандрогенемия и ановулация [5].  
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Фигура 1. Патогенеза на СПЯ  

 

 

 

Инсулинова резистентност 

 

Американската диабетна асоциация (АДА) дефинира инсулиновата 
резистентност като нарушен метаболитен отговор към ендогенния или 

екзогенния инсулин [23], докато други автори я определят като състояние, при 

което таргетните клетки не могат да отговорят на обичайни нива на 

циркулиращия инсулин. Инсулинова резистентност може да се наблюдава 

при 10-25% от общата популация, като рискът за развитието й нараства с 

наличието на затлъстяване [311].  

СПЯ може да се разглежда като модел за инсулинова резистентност и 

потенциално предиабетно състояние, тъй като по-голямата част от жените 

имат инсулинова резистентност и компенсаторна хиперинсулинемия [50], 

Хиперинсулинемия 

Намалена продукция 
на SHBG от черния 

дроб 

Повишена овариална 
продукция на 

андрогени 

Нарушена 
секреция на 

LH/FSH 

Хиперандрогенемия Олигоановулация 

Инсулинова 
резистентност 

СПЯ 
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които стоят в основата на синдрома. Въпреки това синдромът се 

характеризира с хетерогенност по отношение на липсата или наличието на 

клинично доловима инсулинова резистентност, както и по отношение на 

нейната тежест при различните жени със СПЯ [613]. В повечето проучвания 

честотата й се колебае между 44% и 70% [149, 199, 348], което е много повече 

от обичайните 10-25% при млади здрави индивиди [385]. Жените със СПЯ 

както със затлъстяване, така и тези с нормално телесно тегло имат по-

голяма степен на инсулинова резистентност, отколкото здравите контроли 

[153]. Съчетанието на затлъстяване и СПЯ освен това е свързано с по-

изразена инсулинова резистентност от тази при същия индекс на телесна 

маса (ИТМ), но без СПЯ [155]. Независимо от това, не всяка жена с 

инсулинова резистентност и хиперинсулинемия развива СПЯ, а от друга 

страна има пациентки със СПЯ, които нямат нито инсулинова резистентност, 

нито хиперинсулинемия [46,47]. По тази причина се смята, че инсулиновата 

резистентност и компенсаторната хиперинсулинемия не са абсолютно 

необходими за да се изяви СПЯ. Възможно е те само да благоприятстват 

клиничната му изява при наличие на предразположение и да са резултат от 

същите генетични, метаболитни и/или екзогенни фактори както в общата 

популация.  

Макар повечето жени със СПЯ да имат хиперинсулинемия и инсулинова 

резистентност [370], проучванията в тази насока демонстрират и дефекти в 

инсулиновата секреция от β-клетките. Инсулиновият отговор към смесено 

хранене при тях е намален в сравнение с базалната инсулинова секреция, 

което е характерно и за пациентите със захарен диабет тип 2. 

Фамилната анамнеза за метаболитни нарушения като захарен диабет тип 2 

повишава вероятността за наличие на инсулинова резистентност при жените 

със СПЯ [160, 658]. Роля играят и някои  етнически вариации. Така например 

при пациентки с южно-азиатски и американски произход се наблюдава по-

висока степен на инсулинова резистентност отколкото при европейки [157]. В 

хода на проучвания, проведени в северните части на Европа не се 

установява повишена инсулинова резистентност при жени със СПЯ и 

нормално телесно тегло [407, 451, 614]. В останалите европейски страни се 

потвърждава ролята на етническата принадлежност за тежестта на 

инсулиновата резистентност, но все пак се установява, че при жените със 
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СПЯ тя е по-изразена отколкото при контролите със същото телесно тегло 

[296, 330, 393]. 

В практиката се използват няколко критерия за обективизиране на 

инсулиновата резистентност при СПЯ – повишен базален инсулин, 

понижено изходно съотношение глюкоза/инсулин (под 6 при глюкоза в мг/дл 

или 0,333 при глюкоза в ммол/л), покачване на инсулина над 100 МЕ/л в хода 

на ОГТТ, както и НОМА-индекс над 2,0, но нито един от тях сам по себе си не 

е задоволителен според консенсуса на Американската Диабетна Асоциация 

[5]. В едно проучване [10]  се сравнява информацията, която дават базалните 

и в хода на ОГТТ стойности на глюкозата и инсулина по отношение на 

глюкозния толеранс и наличието на инсулинова резистентност при жени със 

СПЯ. Авторите установяват, че стойностите на глюкозата на втория част в 

хода на ОГТТ насочват към нарушен глюкозен толеранс и/или диабет при 

8,5% от жените със СПЯ, докато изходните показатели демонстрират 

нарушения само при 2,2% от тях. Нивата на базалния инсулин при 

значителна част от пациентките, предимно при тези с нормално тегло, 

остават в границите на нормата и не са предиктивни за реакцията на 

инсулина към обременяване с глюкоза. С нарастване на теглото се 

увеличава и процентът на болните с повишен базален инсулин. Намаленото 

съотношение глюкоза/инсулин, повишен НОМА-индекс  и свръхстимулация 

на инсулина се наблюдава при над 2/3 от изследваните жени със СПЯ, 

включително и тези без затлъстяване. По литературни данни и слаби, и 

затлъстели жени със СПЯ се характеризират с инсулинова резистентност и 

хиперинсулинемия, а затлъстяването има само утежняващ ефект. В това 

проучване също  се установява хиперинсулинемия при пациентките с 

нормално тегло – от 38,1% според бзалния инсулин, до 66,9% според 

максималния инсулин в хода на ОГТТ. Данните потвърждават, че честотата 

на инсулиновата резистентност нараства с увеличаване степента на 

наднормено тегло. Нивото на базалния инсулин при СПЯ не е показателно за 

степента на реакцията му към стимулация, а проследяването на инсулина в 

хода на ОГТТ се явява по-точен показател. Като алтернатива могат да се 

използват базалното съотношение глюкоза/инсулин и НОМА-индексът, като 

разликите не са значими. Информацията, която предоставят трите 

показателя: намалено съотношение глюкоза/инсулин, повишен НОМА-индекс 
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и свръхстимулация на инсулина при ОГТТ е  съпоставима и те могат да 

бъдат използвани алтернативно според конкретния случай и преценка на 

съотношението цена/полза. 

 

Съществуват много неясноти по отношение на това каква е причината за 
инсулиновата резистентност при СПЯ, както и какви са механизмите, по 

които тя води до хиперандрогенемия.  Все още не може да се каже със 

сигурност дали хиперинсулинемията при СПЯ се дължи на специфичен 

дефект в инсулиновото действие или представлява адаптивен феномен в 

резултат на други състояния, свързани с инсулинова резистентност. Въпреки 

това се предполага, че инсулиновата резистентност при СПЯ е резултат от 

ендогенни причини и върху нея може да се наслагва тази предизвикана от 

затлъстяването. L. Morin-Papunen и сътр. потвърждават тази хипотеза, 

макар че не успяват да демонстрират намалена инсулинова чувствителност 

при жени със СПЯ и нормално телесно тегло [407].  Изследването на 

адипоцити от жени със СПЯ не показват значимо намаление на броя и 

афинитета на инсулиновите рецептори в тях [102]. Наблюдава се обаче 

понижаване на максималната глюкозна утилизация и намалено инхибиране 

на липолизата от инсулина. Тази инсулинова резистентност в адипоцитите 

възниква в ранните етапи на инсулиновата сигнална трансдукция. Подобни 

резултати се получават и при жени със СПЯ без затлъстяване, нарушен 

глюкозен толеранс или повишено отношение талия/ханш, което подкрепя 

тяхната ендогенна причина [164]. 

Биохимичната хиперандрогенемия показва положителна връзка с 

показателите за инсулинова резистентност при жени със СПЯ [138]. Това 

предполага наличието на причинно-следствена връзка между двете 

нарушения. Тежестта на хиперинсулинемията директно корелира с тежестта 

на СПЯ [110, 493], но не е  уточнено дали хиперандрогенемията е резултат от 

хиперинсулинемията или хиперинсулинемията е последица на 

хиперандрогенемията, както и дали те не представляват две независими 

нарушения. Повечето автори смятат, че инсулиновата резистентност е 

първичният дефект и вторичната хиперинсулинемия повишава продукцията 

на андрогени. Така например, нормализирането на серумните нива на 

тестостерона чрез двустранна овариектомия [420], приложение на 
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антиандрогени [137] или с помощта на дълго-действащ GnRH-агонист при 

пациентки със СПЯ не променя инсулиновата чувствителност или 

чернодробната продукция на глюкоза [154]. 

Инсулинът участва в ендокринните нарушения при СПЯ чрез модулиране на 

овариалната стероидогенеза и фоликулогенезата [500]. Проучвания при 

хиперандрогенемични пациентки със СПЯ  демонстрират връзка между 

инсулиновата резистентност или хиперинсулинемията и 

хиперандрогенемията и ановулацията [20, 459]. Инхибирането на 

инсулиновата секреция с диазоксид води до понижение на андрогените при 

жени със СПЯ без явна инсулинова резистентност, което е в подкрепа на 

теорията, че инсулиновото действие в тека-клетките на яйчниците допринася 

за повишените нива на андрогените при този синдром [46]. Освен това 

лечението с инсулинови очувствители и редукцията на телесно тегло с 

помощта на диета има благоприятен ефект върху хиперандрогенемията и 

ановуалцията [281].  

От друга страна обаче, андрогените могат да задълбочат нарушенията в 

инсулиновото действие. Приложението на метилтестостерон при жени с 

нормален менструален цикъл намалява инсулиновата чувствителност [145] . 

Жените с вродена надбъбречно-корова хиперплазия (ВНКХ) също имат 

инсулинова резистентност [538]. Излишъкът на андрогени по време на 

интраутробния живот и ранното детство могат да предразполагат към 

развитие на абдоминално затлъстяване в по-късен етап от живота [15]. 

Нарушенията в инсулиновото действие обикновено предхождат 

хиперандрогенемията при СПЯ. Инсулинът може директно да стимулира 

секрецията на андрогени и/или да повишава ЛХ-индуцираната андрогенна 

секреция от тека клетките [85, 258], увеличава амплитудата на ЛХ-пулсовата 

секреция [425], намалява чернодробната продукция на SHBG [428] и нивата на 

IGFBP-l като така повишава тези на свободния IGF-l, който също може да 

стимулира андрогенната продукция [283, 352] (фигура 2). В гранулозните и 

тека клетките на яйчника има инсулинови рецептори, които медиират 

неговите метаболитни, стероидогенни и митогенни действия [426]. В тека-

клетките инсулинът директно усилва активността на 17-алфа хидроксилазата 

(CYP17A1) [415], а в гранулозните клетки стимулира ФСХ-индуцираната 

ароматазна активност и повишава експресията на ЛХ в растящите фоликули 
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[192, 208]. Във фоликулите на нормални яйчници се установява IRS-1 като 

количеството му се повишава по време на растежа на фоликула [647]. Тези 

данни предполагат, че инсулинът може да стимулира фоликуларния растеж 

поне до известна степен като повишава експресията на рецепторните си 

субстрати. Излишъкът на инсулин, характерен за СПЯ, има отношение и към 

преждевременната експресия на рецептори за ЛХ и съответно ранната 

лутеинизация на фоликули с размер под 8 мм [293, 640]. Смята  се, че 

хиперинсулинемята при СПЯ  допринася и за преждевременното 

прекратяване на фоликуларния растеж при засегнатите жени с ановулация 
[192].  
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Фигура 2. Връзка между хиперинсулинемията и хиперандрогенемията при 

СПЯ [324] 

 

През последните 15-20 години много проучвания демонстрират способността 

на инсулина да стимулира овариалната стероидогенеза in vitro. Във 

физиологични концентрации инсулинът повишава андрогенната продукция в 

клетъчни култури от яйчници на жени със СПЯ като това повишение е по-

изразено отколкото при стимулиране на клетки от здрави жени [426]. Освен  

това комбинираната стимулация с ЛХ и инсулин във физиологични 

концентрации синергично повишават андрогенната биосинтеза в овариални 

тъкани на пациентки със СПЯ [639].  Това се дължи на факта, че двата 

хормона действат с помощта на различни вътреклетъчни сигнални 

механизми. ЛХ стимулира стероидогенезата чрез цАМФ и протеинкиназа А. 

Инсулинът се свързва със собствените си рецептори и повлиява три пътя – 

фосфатидил-инозитол-3-киназния (PI-3K), митоген активирания протеин-

киназен (МАРК), и протеинкиназа С (РКС). От друга страна се оказва, че 

инсулинът повишава ЛХ-стимулираното натрупване на цАМФ в тека-клетките 

[667]. Този процес включва PI-3K и/или РКС [415, 474], но не и МАРК [415]. Тези 

наблюдения поставят основата на хипотезата за наличието на 

взаимодействие между вътреклетъчните сигнални пътища на инсулина и ЛХ 

инсулин ↑ 

Андрогени ↑  

 

Черен дроб 
 
 
IGFBP-1  ↓      SHBG ↓  
Чернодробно извличане 
на инсулин ↓  

Абдоминална мастна 
тъкан  
СМК ↑ 
Продукция на 
андрогени и естрогени 

Надбъбрек 

Хипоталамус 
GnRH ↑ Хипофиза 

Мускули 

Яйчник 
Тека  

клетки 
↑ 

Инсулинов  
рецептор 

IGF-1 ? 
IGFBP-2,4 ↑ 
IGBP-1↓  

Панкреас 
Бета клетъчна 
глюкозна  
чувствителност ↑ 

Генетична 
предиспозиция 

Повишена ЛХ-пулсова честота 

Инсулинова 
резистентност ↑ 
Глюкозен ъптейк 
↓ 

глюкоза↑  
Бионаличност 
на IGF-1↑ 

Хипофизарна 
чувствителност 
към  GnRH ↑ 
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и за наличието на общ дефект, който обуславя нарушенията при жените със 

СПЯ (фигура 3).  

 
Легенда: 
АТФ – Аденозин трифосфат 

АДФ – Аденозин дифосфат 

PI-3 – Инозитол трифосфат 

IRS-1 – Инсулин-рецепторен субстрат 1 

IRS-2 – Инсулин-рецепторен субстрат 2 

МАРК – Митоген-активирана протеинкиназа 
 

Фигура 3. Инсулинов рецептор и сигнални пътища [152, 477, 653] 

 

 

Трябва да се отбележи, че при здрави жени инсулинът не води до повишена 

овариална секреция на андрогени. Това води до създаване на хипотезата, че 

при жените с СПЯ има ген или комбинация от гени, които са свързани с 

Глюкозен 
 транспорт ↑ 

 

Глюкозни 
транспортери АТФ АДФ 

Тирозин-
киназа ↑ 

 

IRS-1 
IRS-2 

Фосфорилационна 
каскада 

PI-3 
киназа 

 + 

Глюкозо-6-фосфат 

МАРК 

Генериране на 
инозитолгликани  

Стимулиране на 
стероидогенезата 
 
-P450c17↑ 
-P450arom ↓ или ↑ 

Синтеза на 
гликоген 

Синтеза на 
липиди 

Синтеза на 
протеини 

Транскрипционни 
фактори  

Митогенен 
път  

Метаболитен  
път  

Инсулинов 
рецептор 
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повишена секреция на андрогени под влиянието на инсулина. Тази хипотеза 

обяснява защо не всяка жена, която е със затлъстяване и инсулинова 

резистентност, има и СПЯ [13].  

Възможно е инсулиновата резистентност и хиперандрогенемията да бъдат 

обяснени с помощта на един единствен автозомно-доминантен механизъм, 

който вероятно обуславя една от формите на СПЯ. Това е залегнало в т.нар. 

хипотеза за серин-фосфорилазната активност [668]. 17α-хидроксилазната 

и 17,20-лиазната активност на P450c17 се осъществяват на едно и също 

активно място, но подлежат на различна регулация. Смята се, че 

посттранслационното модифициране на P450c17 може да промени 

съотношението хидроксилаза/лиаза, като се оказва, че фосфорилацията на 

серина води до значимо повишение на 17,20-лиазната активност [668].  От 

друга страна фосфорилирането на сериновите остатъци в бета-

субединицата на инсулиновия рецептор потиска тирозин-киназната му 

активност. Така една и съща киназа може да фосфорилира както 

инсулиновия рецептор и да доведе до инсулинова резистентност, така и 

P450c17 и да причини хиперандрогенемия, които са в основата на СПЯ 

(фигура 4). 
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Легенда: 
АТФ – Аденозин трифосфат 

АДФ – Аденозин дифосфат 

IRS-1 – Инсулин-рецепторен субстрат 1 

IRS-2 – Инсулин-рецепторен субстрат 2 

Tyr-P – фосфорилиране на тирозиновите остатъци 

Ser-P– фосфорилиране на сериновите остатъци 

 

Фигура 4. Инсулинов рецептор и СПЯ [152, 477, 653] 

 

Инсулиновата резистентност при СПЯ се оказва тъканно селективна. Тя 

засяга мускулната и мастната тъкан и черня дроб [155, 156], но не и самия 

поликистозен яйчник.  Овариалните гранулозни и тека клетки изолирани от 

ановулаторни жени със СПЯ  запазват нормалния си отговор към инсулина 

[49, 427, 639]. В клетъчни култури те демонстрират нормална секреция на 

естрадиол и прогестерон в отговор на физиологични концентрации инсулин, 

което сочи, че  имат нормална инсулинова чувствителност [490, 639]. Липсата 

на инсулинова резистентност в яйчниците обяснява свръхефекта на 

хиперинсулинемията там, но не и в останалите тъкани с инсулинова 

резистентност, които усилват секрецията на инсулин от панкреаса, за да не 

се повишават кръвно-захарните нива.  

Инсулинов 
рецептор 
 
 

Глюкозни 
транспортери↓  АТФ АДФ 

Тирозин-киназа 
↑ 
 

IRS-1 
IRS-2 

 

Генериране на 
инозитолгликани  

? 

Tyr-P ↓ 
Ser-P ↑ 

TNF-
alpha 

? 

Ser-P ↑ ? 

СПЯ 

Стимулиране на 
стероидогенезата 
 
-P450c17↑ 
-P450arom ↓ или ↑ 

 
Глюкозен 

 транспорт ↑ 
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Затлъстяване 

 

Непрекъснато повишаващата се честота на затлъстяването в световен 

мащаб става причина все по-голям брой млади жени да търсят медицинска 

помощ във връзка с менструални нарушения, хирзутизъм и инфертилитет, 

които са характерните белези на СПЯ. В съответствие с представата за 

връзката между затлъстяването и инсулиновата резистентност, се 

установява, че тя е много по-рядко срещана при слабите жени със СПЯ [88, 

210, 450, 613, 614]. Много по-важно от самото затлъстяване е наличието на 

висцерално преразпределяне, което се наблюдава дори при слабите жени 

със СПЯ [174, 203]. Количеството висцерална мастна тъкан най-силно 

корелира с инсулиновата резистентност и метаболитните нарушения при 

пациентките със синдрома [360]. 

Мастната тъкан е източник на редица адипоцитокини, някои от които имат 

свойствата на класически ендокринни хормони [237]. Най-важните от тях са 

лептинът, интерлевкин-6 (IL-6), туморнекротизиращ фактор алфа (TNFα) и 

адипонектинът.  В едно проучване М.Митков и сътр. изследват нивата на 

грелина, лептина, SHBG, тестостерона, ИРИ, ДХЕАС, кортизола, LH, FSH,  

при 45 жени със СПЯ и 20 контроли [396]. Те установяват, че при жените със 

СПЯ грелинът е по-нисък и освен това е в обратна корелационна зависимост 

с клиничните (ИТМ, обиколката на талията и отношението талия/ханш) и 

лабораторни (ИРИ и Homeostasis model assessment of insulin resistance - 

HOMA-IR) показатели за инсулинова резистентност, както и с нивата на 

тестостерона. Б.Пехливанов и М.Митков установяват положителна 

корелация на лептина с показателите на инсулиновата резистентност при 

жени със СПЯ, която при изразена инсулинова резистентност е независима 

от ИТМ, обиколката на талията и отношението талия/ханш [463]. Не се 

установява корелация между нивата на лептина и андрогените (тестостерон 

и DHEAS). 
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Клинични аспекти и диагноза  на СПЯ 

 

 

Независимо, че СПЯ е относително хетерогенен, три са основните клинични 

белези, които го характеризират – излишък на андрогени, овулаторна 

дисфункция и поликистозни яйчници. Излишъкът на андрогени (или 

хиперандрогенизмът) се доказва или лабораторно като се измерват 

циркулиращите нива на андрогени, или клинично предимно чрез 

установяването на хирзутизъм. Овулаторната дисфункция е представена под 

формата на олиго-аменорея, въпреки че 20%-30%  от олигоовулаторните 

жени имат анамнеза за привидна еуменорея (т.нар. субклинична олиго-

ановулация). И накрая, докато при класическото схващане поликистозните 

яйчници са доказвани при патоанатомично изследване, днес ехографията 

представлява метод на избор. Морфологичната характеристика на 

поликистозните яйчници се определя от наличието на ≥ 12 фоликула с 

размер 2-9 мм в диаметър и/или увеличен обем на яйчника (над 10 мл) [51]. 

 

Тъй като СПЯ не е еднородно заболяване, за поставянето на тази диагноза 

са необходими определени точно дефинирани критерии. До момента има 

разработени три основни групи критерии (Таблца 1)   
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Таблица 1. 

Критерии за дефиниране на СПЯ 

 

NIH (1990) ESHRE/ASRM  
(Rotterdam 2003) 

AES  
(2006) 

Включват всички 

изброени 

Включват две от 

изброените при 

изключване на други 

нарушения  

Включват всички 

изброени 

Клиничен 

хиперандрогенизъм и/или 

хиперандрогенемия 

Хиперандрогенизъм и/или 

хиперандрогенемия 

Хиперандрогенизъм 

(хирзутизъм или 

хиперандрогенемия) 

Хронична ановулация Олиго-ановулация Овариална дисфункция 

(олиго-ановулация или 

поликистозни яйчници) 

Изключване на други 

причини 

Поликистозни яйчници 

(УЗ)  

Изключване на други 

причини 

NIH – National Institute of Health 
ESHRE - European Society for Human Reproduction and Embriology 
ASRM – American Society for Reproductive Medicine  
AES – Andregen excess society 
 
 

И трите групи критерии имат положителни и отрицателни страни. 

Дефиницията на NIH представя основната група пациентки със СПЯ, за която 

повечето изследователи и клиницисти нямат проблем при поставяне на 

диагнозата. Критериите на ESHRE/ASRM и AES имат за цел да разширят 

дефиницията на NIH. NIH и до известна степен AES включват популация от 

пациентки, които по принцип имат по-висок риск от инсулинова 

резистентност отколкото общата популация. За разлика от това 

ESHRE/ASRM разглеждат по-хетерогенна група жени, чиято степен на 

инсулинова резистентност е по-ниска отколкото при дефинициите на NIH и 

AES. Според критериите на ESHRE/ASRM и клиничната изява на СПЯ могат 

да се разглеждат следните фенотипни групи засегнати жени (таблица 2): 
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Таблица 2. 

Фенотипни изяви на СПЯ 

 

Признаци А B C D E F G 

Олиго-ановулация ■ ■ ■ □ ■ □ □ 

Хиперандрогенизъм ■ ■ □ ■ □ ■ □ 

Поликистозни 

яйчници 

■ □ ■ ■ □ □ ■ 

■ – наличие на съответния признак 

□ – отсъствие на съответния признак 

A, B, C, D – различни фенотипни изяви на СПЯ 

Е, F, G  - фенотипи, непокриващи критериите за СПЯ 

 

Б.Пехливанов и М.Орбецова изследват 70 български жени със СПЯ и 

установяват разпределение на A, B, C и D фенотипите съответно 58.6, 11.4, 

10.0 и 20.0%, като жените с класическите форми (А и В) са били по-обезни, с 

по-изразени хиперандрогения и инсулинова резистентност от фенотипите C 

и D.  Авторите правят извод, че между класическите форми и клиничните 

варианти  на СПЯ в тази българска популация съществуват сериозни 

различия в антропометричните, хормоналните и метаболитните показатели 

[462]. 

Хиперандрогенизмът и менструалните нарушения са едни от най-честите 

ендокринни нарушения при пременопаузалните жени. Повечето от тези 

случаи се дължат на СПЯ. Известна част от жените обаче имат друга 

подлежаща диагноза като надбъбречен или яйчников андроген-секретиращ 

тумор, ензимни дефекти, преждевременен пубертет, хиперпролактинемия и 

други ендокринни нарушения или прием на някои медикаменти. Тези 

състояния могат да имат сходни със СПЯ клинични, ендокринни или 

ултразвукови характеристики. Така например момичета с преждевременно 

адренархе демонстрират повишени нива на надбъбречни андрогени в 

резултат на АКТХ-стимулация, както и повишена честота на поликистозни 

яйчници [6, 78, 500] и/или СПЯ [285, 394, 526]. Някои ретроспективни проучвания 

при жени с хиперпролактинемия установяват честота на хирзутизма и ПКЯ 

около 56% и 50%-67% съответно като нивата на тестостерона са по-високи 
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при наличие на ПКЯ [16, 290]. В допълнение, жените с пролактиноми по-често 

са хиперинсулинемични и имат по-голяма честота на липидни нарушения [9]. 

Макар диагнозата СПЯ да се поставя едва когато се изключат други подобни 

заболявания, все още стои въпросът дали те трябва да бъдат търсени при 

всички жени с хиперандрогенизъм и хронична ановулация [193, 194, 306, 416].  
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Коморбидност при СПЯ, фокус върху ССЗ и ОСА 

 

СПЯ и сърдечно-съдов риск 

 

 

 

Жените със СПЯ имат по-висока честота на някои сърдечно-съдови и 

метаболитни рискови фактори като диабет, хипертония, 

хиперхолестеролемия, хипертриглицеридемия и повишено съотношение 

талия/ханш.  Възниква обаче въпросът дали повишеният риск, отчетен като 

наличие на съвкупност от предразполагащи фактори, се съчетава с реално 

повишена честота на сърдечно-съдови инциденти в по-късна възраст. 

Основното затруднение в тази насока е, че независимо от рисковите 

фактори, които са налице oще в репродуктивна възраст, по-голямата част от 

инцидентите се изявяват след менопаузата, когато отпадне протективния 

ефект на женските полови хормони върху сърдечно-съдовата система [552]. 

За тази цел са разработени срезови проучвания при постменопаузални жени, 

при които анамнестично се търси СПЯ в по-ранна възраст и се обективизира 

честотата на сърдечно-съдови заболявания [520]. Диагностицирането на СПЯ 

след прекратяване на яйчниковата функция обаче е много трудна задача. 

Съществен проблем пред изследователите в това отношение е 

необходимостта от продължителни проспективни проучвания, които да 

проследяват жените с доказан в репродуктивна възраст СПЯ до периода 

след менопаузата когато изявата на сърдечно-съдовите заболявания е по-

характерна. Друго затруднение е използването на различни критерии за СПЯ 

в отделните проучвания, което не дава възможност за сравняване на 

резултатите. 
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Срезови проучвания 

 

Чрез анализ на модел на рисковите фактори в една от по-ранните 

публикации е изчислено, че пациентките със СПЯ имат 4 до 7 пъти по-висок 

риск от миокарден инфаркт в сравнение с контроли на същата възраст  [116]. 

Изследваните рискови фактори включват възраст, артериална хипертония, 

захарен диабет, централно затлъстяване и дислипидемия. Те не могат да 

бъдат отдадени изцяло на високата честота на затлъстяването при 

пациентките със СПЯ [225]. В един мета-анализ се установява двукратно по-

висок риск за коронарна болест на сърцето и инсулт при пациентки със СПЯ 

в сравнение със здрави контроли, като тези резултати остават почти същите 

след корекция за ИТМ [125]. Идентифицирането на клиничните 

характеристики на синдрома предполага наличие на повишен сърдечно-

съдов риск и би трябвало да бъде последвано от насочено търсене на 

отделните рискови фактори.  

Таблица 3. 

Сърдечно-съдови рискови фактори при СПЯ  

Добре познати рискови фактори Атеросклероза, коронарна болест, 

миокарден инфаркт, атерогенна 

дислипидемия (повишени нива на 

триглицеридте, LDL, общия холестерол и 

понижени на HDL).  

Нови рискови фактори Повишени нива на CRP, левкоцити 

(лимфоцити и моноцити) 

Директна оценка на субклинично ССЗ Левокамерна хипертрофия и диастолна 

дисфункция, повишена дебелина на 

интима медия в каротидните артерии, 

ендотелна дисфункция, нарушена 

фибринолиза 

Повишена честота на клинично изявени 

ССЗ 

До момента няма данни за повишена 

смъртност от ССЗ при СПЯ 
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Двата основни анатомични маркера за наличие на субклинично сърдечно-

съдово заболяване при СПЯ са калцификатите в коронарните артерии и 
дебелината на каротидната интима медиа (IMT).  При пременопаузални 

жени със СПЯ на възраст 30-45 години без захарен диабет се установява 

трикратно по-висока честота на коронарни калцификати в сравнение с 

контролите [98]. Дебелината на каротидната интима медиа също е по-голяма 

при жените със СПЯ в сравнение с контроли, особено при наличие на 

централно затлъстяване [557]. Повишената IMT е свързана с висок риск от 

атеросклероза. Оказва се, че IMT до известна степен е зависима от ИТМ и 

WHR на пациентките със СПЯ и следователно е по-изразена при наличие на 

затлъстяване [310]. 

Ендотелната дисфункция е пряко свързана с последващото развитие на 

атеросклероза и сърдечно съдови заболявания. Установената нарушена 

ендотел-зависима вазодилатация при пациентките със СПЯ е показател за 

ендотелната дисфункция при тях [141, 331, 443, 561].  

Много проучвания съобщават за реално повишена честота на коронарна 

болест при жени със СПЯ [68, 117, 169]. Постменопаузалните жени с анамнеза 

за нередовни менструални цикли и биохимични данни за хиперандрогенемия 

по-често имат ангиографски установена коронарна болест [520].  
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Таблица 4. 
Срезови проучвания за повишен сърдечно-съдов риск при СПЯ 

 
Проучване Guzick et al. (1996) 

[239] 
 

Tiras et al. (1999) 
[581] 

Mather et al. (2000) 
[374] 

Talbott et al. (2000) 
[557] 

Paradisi et al. (2001) 
[458] 

Дефиниция 
на СПЯ 

Хронична 
ановулация и 
клиничен или 
биохимичен 
хиперандрогенизъм 
или LH:FSH >2 

Клиничен или 
биохимичен 
хиперандрогенизъм, 
олигоменорея и 
ултразвуков образ 
на ПКЯ 
 

Олигоменорея и 
клиничен или 
биохимичен 
хиперандрогенизъм 
 

Хронична ановулация и 
клиничен или 
биохимичен 
хиперандрогенизъм или 
LH:FSH >2 

Клиничен или 
биохимичен 
хиперандрогенизъм,  
менструални 
нарушения   

Използвана 
техника 

Дебелина на 
интима медия в 
каротидните 
артерии 
 

Ехокардиография 
 

Поток-медиирана 
дилатация на 
брахиалната 
артерия 
 

Дебелина на интима 
медия в каротидните 
артерии 
 

Промени в 
кръвотока на 
долните крайници 
 

Резултат 
при СПЯ 

Повишена 
дебелина на 
интима медия в 
каротидните 
артерии 
 
 

Диастолна 
дисфункция 
 

Нормална 
ендотелна функция  
 

Преждевременна 
каротидна 
атеросклероза и 
повишена дебелина на 
интима медия в 
каротидните артерии 
при пациентки със СПЯ 
на възраст над 45 
години 

Нарушена 
ендотелна функция 
 

Фактори 
свързани  
с този 
резултат 

ИТМ, инсулин, общ 
холестерол, LDL  
 

Нива на инсулина  
 

 ИТМ, инсулин, възраст, 
отношение талия/ханш, 
артериално налягане, 
трглицериди 

Тестостерон, ИТМ 
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Таблица 4 (продължение). 
Срезови проучвания за повишен сърдечно-съдов риск при СПЯ 

 
 
Проучване Kelly et al. (2002) 

[313] 
Lakhani et al. 

(2000) 
[337] 

Orio et al. (2004) 
[445] 

Orio et al. (2004) 
[448] 

Tarkun et al. 
(2004) [561] 

Дефиниция 
на СПЯ 

Биохимична 
хиперандрогенемия и 
овулаторна 
дисфункция  
 

Ултразвуков 
образ на ПКЯ, 
хирзутизъм или 
менструални 
нарушения   
 
 

Критериите на NIH  
1990 г  
 

Критериите на 
NIH 1990 г  

Ротердамски 
критерии 2003 г. 
 

Използвана 
техника 

Скорост на пулсовата 
вълна, миография  
 

Ултразвук на 
каротидни 
артерии 
 
 

Ехокардиография 
 

Поток-медиирана 
дилатация на 
брахиалната 
артерия  
 
 

Поток-медиирана 
дилатация на 
брахиалната 
артерия  

Резултат 
при СПЯ 

Абнормна артериална 
ригидност и ендотелна 
функция  
 

Абнормна 
артерилна 
ригидност при 
СПЯ и ПКЯ 
 

Повишена левокамерна 
маса, намалени 
фракция на изтласкване 
и диастолно пълнене 
 
 

Нарушена 
ендотелна 
функция 

Нарушена 
ендотелна 
функция 
 

Фактори 
свързани  
с този 
резултат 

  ИТМ, инсулинова 
резистентност 
 

Инсулинова 
резистентност 
 
 
 

CRP, инсулинова 
резистентност 
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Таблица 4 (продължение). 
Срезови проучвания за повишен сърдечно-съдов риск при СПЯ 

 
Проучване Diamanti-Kandarakis 

et al.(2005) 
[141] 

Bickerton et al. (2005) 
[67] 

Kravariti et al. (2005) 
[331] 

Carmassi et al. 
(2005) 

[86] 

Vural et al. (2005) 
[616] 

Дефиниция 
на СПЯ 

Критериите на NIH 
1990 г  
 

Клиничен или 
биохимичен 
хиперандрогенизъм,   
менструални нарушения,  
ултразвуков образ на 
ПКЯ  
и промени в нивата на 
гонадотропните хормони 

Ротердамски 
критерии 2003 г. 
 

Критериите на NIH 
1990 г  
 

Ротердамски 
критерии 2003 г  

Използвана 
техника 

Поток-медиирана 
дилатация на 
брахиалната 
артерия 

Реактивна хиперемия на 
предмишницата 
 

Поток-медиирана 
дилатация на 
брахиалната 
артерия 

Интра-артериална 
инфузия на 
инсулин 
 

Дебелина на 
интима медия в 
каротидните 
артерии 
 

Резултат 
при СПЯ 

Нарушена 
ендотелна функция, 
подобрение след 
приложение на 
метформин 

Няма разлики в 
ендотелната функция в 
сравнение с контроли 

Нарушена 
ендотелна функция 
 

Абнормна инсулин-
индуцирана 
вазодилатация при 
СПЯ 

Повишена 
дебелина на 
интима медия в 
каротидните 
артерии 
 

Фактори 
свързани  
с този 
резултат 

Базални нива на 
инсулина, 
тестостерон  
 

 Инсулинова 
резистентност, 
тестостерон, общ 
холестерол 
 

Инсулинова 
резистентност  
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Таблица 4 (продължение). 
Срезови проучвания за повишен сърдечно-съдов риск при СПЯ 

 
Проучване Christian et al. 

(2003) [98] 
Meden-Vrtovec 

(2007) [388] 
Lowenstein (2007) 

[361] 
El-Kannishy (2010) [166] Demir B (2011) [131] 

Дефиниция 
на СПЯ 

Критериите на 
NIH 1990 г  
 

Олиго-
ановулация и 
ултразвукови  
белези за ПКЯ  
 

Ротердамски 
критерии 2003 г  

Олиго-ановулация, 
Ferriman-Gallwey score  >8, 
клиничен или биохимичен 
хиперандрогенизъм и 
поликистозни яйчници, 
LH:FSH >2 

Олигоаменорея, 
безплодие или  
хирзутизъм 

Използвана 
техника 

Компютърна 
томография на 
коронарните 
артерии  
 

Измерване на 
QT-интервала  
 

Постисхемична 
реактивна 
хиперемия (Endo-
PAT).  
 

Ултразвуково измерване на 
диаметъра на брахиалната 
артерия в покой и след 
реактивна хиперемия 
(поток-медиирана 
дилатация) 

Дебелина на интима 
медия във феморалната 
артерия и предно-заден 
размер на 
инфрареналната аорта 

Резултат 
при СПЯ 

Повишена 
калцификация 
на коронарните 
артерии  
 

Скъсен QTc-
интервал   
 

Ендотелна 
дисфункция  
 

Значимо намалена поток-
медиирана дилатация  

Повишена дебелина на 
интима медия във 
феморалната артерия и 
предно-заден размер на 
инфрареналната аорта 
при пациентките със СПЯ 
 

Фактори 
свързани  
с този 
резултат 

    Вероятно свързани с 
нивата на андрогените, 
техните ефекти върху 
инсулинвата 
резистентност и липидния 
профил 
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Проспективни проучвания 

 

В проспективното проучване Nurses’ Health Study анамнезата за менструални 

нарушения се свързва не само с 2 до 2,5 пъти по-висок риск от захарен 

диабет тип 2 [534], но и с повишена смъртност в резултат от фатална 

коронарна болест. 10-годишното проследяване на 127 жени със СПЯ на 

възраст над 40 години установява, че при 5 от тях има общо 8 коронарни 

инцидента в сравнение с нито един в контролната популация от 148 жени 

[553]. В сходни проучвания също се установява повишен риск от сърдечно-

съдовa смъртност при жени с нередовен менструален цикъл в сравнение с 

такива без, макар че резултаите не са статистически значими след 

преизчисляване за ИТМ [622]. Други проучвания обаче не установяват 

повишена сърдечно-съдова смъртност при жените със СПЯ, независимо от 

присъствието на рискови фактори [470, 637]. 
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Таблица 5. 
Лонгитудинални проучвания за повишен сърдечно-съдов риск при СПЯ 

 
Проучване Solomon (2002) 

[535] 
Talbott (2004) 

[558] 
Wild (2000) 

[637] 
Pierpoint (1998) 

[470] 
Schmidt (2011) 

[514] 
Iftikhar (2012) 

[286] 
Критерии Нередовен 

менструален цикъл 
 

Хронична ановулация 
и клиничен или 
биохимичен 
хиперандрогенизъм 

или LH:FSH >2 

Поставена 
диагноза СПЯ 

Поставена 
диагноза СПЯ 

Поставена  
диагноза СПЯ 

Поставена  
диагноза СПЯ 

Период на 
проследяване 

14 години (1982-
1996) 

9 години (1992-1993 
до 2001-2002) 

31 години средно 30 години 
(1930 до 1979 г.) 

21 години 23,7 години 

Резултати  Значимо повишена 
честота на фатална 
и нефатална 
коронарна болест 
на сърцето при 
жените с нередовен 
цикъл, както и 
незначимо повишен 
риск от мозъчен 
инсулт 

Повишена 
калцификация на 
коронарните артерии 
и аортата 
при жените със СПЯ 

Жените със СПЯ 
имат повишена 
честота на някои 
сърдечно-съдови 
рискови фактори, 
но не  и 
повишена 
сърдечно-съдова 
смъртност в 
сравнение с 
контроли 

Не се установява 
повишена 
сърдечно-съдова 
смъртност, 
независимо от 
повишената 
честота на 
захарен диабет, 
липидни 
нарушения и други 
рискови фактори 

Не се 
установява 
повишена 
честота 
на инфаркт, 
инсулт и 
диабет,  
както и 
повишена 
смъртност,  
въпреки по- 
високата 
честота 
на артериална 
хипертония и  
повишени нива 
на 
триглицеридите 

Не се 
установява  
повишена 
честота на  
сърдечно-
съдови 
инциденти 
включително 
ОМИ, 
необходимост 
от  
коронарен 
байпас, смърт 
в резултат на 
ССЗ или 
инсулт 
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Едно наскоро приключило лонгитудинално проучване демонстрира значимо 

по-висока честота на новопоявил се захарен диабет тип 2 (39,3%) при жени 

със СПЯ, проследявани за период от 16,9 години в сравнение 

популационната честота (5,8%) при жени на сходна възраст [205].  

 

Смята се, че вариациите във фенотипната изява на синдрома имат 

отношение към метаболитните и сърдечно-съдовите рискови параметри при 

жените със СПЯ [638]. Така например, тяхната честота е най-висока при 

пациентките, които покриват „класическите” критерии за СПЯ (включващи 

андрогенен ексцес и хронична олиго-аменорея), следвана от тази при 

нормоовулаторни жени със СПЯ (т.е с андрогенен ексцес и поликистозни 

яйчници) и най-ниска при жените с идиопатичен хиперандрогенизъм [88]. Това 

е важно, тъй като представлява една от причините, поради които не може да 

се определи истинската честота на сърдечно-съдовите заболявания при 

СПЯ, който обхваща съвкупност от разнообразни фенотипни изяви.  

Хиперандрогенизмът сам по себе си не се смята за сърдечно-съдов рисков 

фактор при жените, макар че хирзутизмът и акнето, които са клиничен белег 

на хиперандрогенемията, са често срещани при жените с доказана 

коронарна болест и се свързват с по-голяма тежест на заболяването [636]. 

При проучвания на постменопаузални жени обаче нивата на циркулиращите 

андрогени не корелират с честотата на сърдечно-съдовите инциденти [58, 

478], а ятрогенният хиперандрогенизъм не води до повишена сърдечно-

съдова смъртност [594].  

Концентрациите на андрогените при жените със СПЯ обикновено се 

нормализират в периода преди менопаузата [124, 644]. В резултат на спадане 

на надбъбречната продукция на андрогени с възрастта, нивата на DHEAS 

прогресивно намаляват, докато тези на по-мощните андростендион и 

тестостерон, които отразяват предимно яйчниковата секреция, са 

относително по-стабилни и постоянни по време на и след менопаузата [124]. 

Така относителният хиперандрогенизъм, дължащ се на липсващата 

продукция на естрогени, става отличителна черта на всички 

постменопаузални жени. Той се задълбочава от намалените нива на SHBG 

[571] и от инсулиновата резистентност, съпътстваща напредването на 

възрастта [181]. В тази връзка са проведени няколко проучвания, които не 
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установяват разлики в нивата на общия тестостерон при жени с клинични 

или субклинични белези за атеросклероза в сравнение с контроли, но 

показват значимо понижение на SHBG [487] или повишение на свободния 

тестостерон [468] при засегнатите жени.   

Еуменорейните пациентки със СПЯ имат значимо по-добри метаболитни 

параметри (ИТМ, инсулин на гладно и HOMA-IR) отколкото тези с олиго-

аменорея [548]. Хормоналните показатели (LH, FSH, free androgen index и 

нива на тестостерона) също се различават значително между двете групи. 

Някои от най-добрите епидемиологични проучвания на менструалните 

нарушения като маркер за хронична ановулация демонстрират наличие на 

повишен сърдечно-съдов риск. При жените, които в по-късна възраст страдат 

от ССЗ се установява по-висока честота на ановулаторни цикли през 

репродуктивния период на живота [230]. Това е потвърдено и в хода на 

проспективни проучвания [535].  

 

Липидни нарушения 

 

Отдавна е известно, че липидните нарушения представляват рисков 

фактор за сърдечно-съдови заболявания (ССЗ). Нивата на  HDL-холестерола 

[59, 643]  и триглицеридите са по-силен предиктор за сърдечно-съдова 

смъртност от тези на  LDL  и общия холестерол [59]. Инсулиновата 

резистентност и компенсаторната хиперинсулинемия се свързват със 

специфични варианти  на дислипидемия, които включват понижени нива на 

HDL, повишени на малките плътни LDL-частици и триглицеридите [121, 485]. 

Подобен липиден профил е честа находка при жените със СПЯ.     

Дислипидемията вероятно е най-честото метаболитно нарушение при СПЯ, 

макар данните по този въпрос да са противоречиви и въпреки факта, че 

известна част  от страдащите от СПЯ имат нормален липиден профил [346]. 

Смята се, че приблизително 70% от пациентките със СПЯ имат нарушения в 

серумните нива на липидите [577]. Няколко проучвания демонстрират по-

високи нива на общия холестерол, LDL [346, 637], VLDL [472, 632], 

триглицеридите [555, 556] и по-ниски на HDL [494, 555, 556, 632]  при СПЯ в 

сравнение със здрави жени. Дори след преизчисления, свързани със 

степента на затлъстяване, липидните нарушения персистират [376, 615].  
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При СПЯ са описани различни типове дислипидемия [130, 144, 390]. Повечето 

проучвания демонстрират понижени нива на HDL-холестерол и повишени на 

триглицериди. HDL представлява хетерогенен клас липопротеини, който 

включва няколко подкласа. Тези подкласове се различават по състав и 

функция поради факта, че съдържат различни пропорции липиди и 

липопротеини [623]. HDL2 се смята за най-антиатерогенния тип HDL и 

съдържа два пъти повече холестерол в сравнение с HDL3,  като понижените 

му нива се свързват с висока честота на коронарна болест на сърцето дори 

при пациенти без затлъстяване [623].  Слабите жени със СПЯ имат понижени 

нива на HDL и HDL2   в сравнение с жени с нормална яйчникова функция, 

докато при наличие на затлъстяване това се съпътства и от 

хипертриглицеридемия [111]. HDL частиците постоянно се променят in vivo и 

без измерване на фосфолипидната и аполипопротеиновата им компонента 

не може да се получи адекватна информация за техния състав. М. Rajkhowa 

и сътр. съобщават за преобладаване на бедни на липиди форми на HDL в 

серума на жени със СПЯ и затлъстяване [482]. Съдържанието на холестерол 

и фосфолипиди при тях са намалени без това да се съпътства от промени в 

основната им протеинова съставка – апо А-I, което води до намалено 

съотношение липиди/ апо А-I. За една от причините за това се смята 

повишената активност на чернодробната липаза, която премахва липидите 

от HDL  [150, 528] и се стимулира от инсулиновата резистентност [150] и 

хиперандрогенемията [271, 580], които се наблюдават при СПЯ. 

LDL частиците също се разделят на няколко подкласа, които се различават 

по размери и плътност, метаболитно поведение и атерогенност: големи LDL-

I, средни LDL-II, малки LDL-III и много малки LDL-IV [66]. Преобладаването на 

малки и много малки LDL се приема за сърдечно-съдов рисков фактор от 

NCEP Adult Treatment Panel III [577]. При жени с наднормено тегло и СПЯ, 

нивата на инсулина показват негативна корелация с размера на LDL и 

позитивна с количеството LDL-частици от класовете III и IV, което 

съответства на по-атерогенен фенотип в условията на хиперинсулинемия  

[66]. При сравняване на пациентки със и без затлъстяване става ясно, че 

затлъстяването е влошаващ дислипидемията фактор [271].  Малките плътни 

LDL-частици заслужават особено внимание. Проучванията показват, че 

повишените им нива са свързани със значителен риск от сърдечно-съдова 
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заболеваемост и смъртност, независимо от общото количество LDL [39, 206]. 

Фактът, че секс-хормон свързвъщият глобулин (sex hormone binding globuline 

– SHBG) е параметърът, който е най-силно свързан с размера на LDL-

частиците, вероятно отразява модулиращия ефект на хиперандрогенемията 

и хиперинсулинемията при жени със СПЯ.  

Причините за наличието на дислипидемия при жените със СПЯ все още 

не е напълно изяснена. Тя е по-изразена при пациентките със затлъстяване, 

но не може да бъде отдадена изцяло на наднорменото тегло. Рисковите 

фактори включват централното затлъстяване и инсулиновата резистентност, 

а ролята на андрогените е под въпрос.   

Липидните нарушения при СПЯ корелират с централното затлъстяване 

[472] и хиперинсулинемията [374, 472].  Едни от възможните механизми, които 

свързват дислипидемията със затлъстяването, са свръхпродукцията на VLDL 

и нарушената липопротеинлипаза (LPL)-медиирана липолиза. Жените със 

СПЯ имат повишено отношение талия/ханш (т.е. централно или oще 

висцерално затлъстяване), което ги прави по предразположени към 

дислипидемия, тъй като адипоцитите на висцералната мастна тъкан имат 

неблагоприятен ефект върху липидния профил. Интраабдоминалното 

натрупване на мастна тъкан допринася за дислипидемията дори при жени 

със СПЯ, които са без затлъстяване  [655].  В сравнение с периферно 

разположената мастна тъкан, висцералната е резистентна към действието 

на инсулина  и поради това в нея се наблюдава усилена липолиза [65, 72, 397]. 

Допълнителни данни от in vitro проучвания свидетелстват за ранен и 

вероятно първичен дефект в липолизата при пациентки със СПЯ.  

Активността на комплекса протеинкиназа А (PKA)–хормон чувствителна 

липаза (HSL) е значимо повишена във висцерални адипоцити, изолирани от 

млади жени със СПЯ [165]. Това се дължи на нарушения на пост-

адренорецепторно ниво без промени в антилиполитичните свойства на 

висцералните мастни клетки.  

 

Клиничните наблюдения потвърждават връзката между инсулиновата 

резистентност и дислипидемията при СПЯ. Пациентките със СПЯ, при 

които се установява нарушен глюкозен толеранс или захарен диабет тип 2 

имат по-висока честота на липидни нарушения (88%) в сравнение с тези с 
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нормален глюкозен толеранс (58%). Освен това, 81% от жените с инсулинова 

резистентност и СПЯ имат дислипидемия спрямо 65% при тези с нормална 

инсулинова чувствителност [346]. Чернодробната свръхпродукция на апо-В-

съдържащи VLDL се смята за ключов механизъм, свързващ инсулиновата 

резистентност и хипертриглицеридемията. Наличието на излишни 

триглицериди и в по-малка степен на холестерол в комбинация с повишена 

експресия на MTP (microsomal triglyceride protein) водят до повишена 

секреция на апо-В, а в последствие и на VLDL. Инсулинът понижава нивата 

на MTP mRNA [626].  

 

Половите хормони имат отношение към нивата на холестерола като ги 

андрогените повишават, а естрогените - понижават. Жените със СПЯ се 

характеризират не само с хиперандрогенемия, но и с повишени нива на 

естрогени [255, 358], както и намалени на SHBG със съответно повишаване на 

свободните стероиди [428]. Високите нива на естрогените, особено при 

пациентките със затлъстяване и засилена периферна ароматизация на 

андрогените също могат да имат отношение към липидните нарушения при 

СПЯ.  Според някои автори нивата на андрогените корелират с тези на 

триглицеридите, но не и на другите липиди в плазмата [346], докато други 

автори не отчитат връзка между хиперандрогенемията и дислипидемията 

[472].  Установено е, че жени с хирзутизъм и редовни менструални цикли 

нямат дислипидемия за разлика от тези с хирзутизъм и олигоменорея, които 

имат по-ниски нива на HDL и по-високи триглицериди [560].  

Най-добре изучените ефекти на андрогените по отношение на липидния 

метаболизъм засягат катаболизма на HDL. Както ендогенните [537], така и 

екзогенните [257] андрогени повишават активността на чернодробната 

липаза, което се наблюдава и при СПЯ. Това би могло да обясни по-ниските 

нива и по-малките HDL-частици при синдрома. Освен това in vitro проучвания 

върху хепатоцити и макрофаги установяват, че тестостеронът повишава 

нивата на mRNA за SR-B1 (scavenger receptor B1) [339]. Повишената 

експресия на SR-B1 в макрофагите води до повишено напускане на 

холестерол от тях и може да се смята за потенциален анти-атерогенен HDL-

медииран ефект на тестостерона.  
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Мъжете имат по-високи нива на LDL-холестерол в сравнение с 

пременопаузални жени [512]. Андрогените имат ефект и върху метаболизма 

на  LDL и VLDL, тъй като при мъжете се секретират по-голямо количество 

бедни на триглицериди VLDL-частици в сравнение с жените [367]. В резултат 

на това броят на циркулиращите LDL-частици може да се повиши. Ето защо 

нивата на андрогените вероятно имат отношение и към повишения LDL-

холестерол, който се наблюдава при жените със СПЯ.  

Освен директните ефекти на тестостерона върху метаболизма на HDL и LDL, 

той има роля и в адипоцитите [29]. Тестостеронът инхибира катехоламин-

индуцираната липолиза в подкожната мастна тъкан като редуцира 

експресията на бета-2 рецепторите и чрез намаление чувствителността на 

хормон-чувствителната липаза [179]. Това нарушение в липолизата 

предразполага към натрупване на триглицериди и увеличаване размера на 

мастните клетки и съответно благоприятства развитието на затлъстяване, 

което е често срещано при СПЯ. За разлика от антилиполитичния ефект в 

подкожната мастна тъкан, тестостеронът не повлиява директно липолизата 

във висцералната мастна тъкан [29].  

Връзката между половите стероиди и мастния метаболизъм се доказва и от 

наличието на естрогенни рецептори в адипоцитите, както и от факта, че 

складирането на триглицеридите е под контрола на естрогените [13].  

Няколко проучвания разглеждат нивата на плазмените липиди по време на 

нормалните менструални цикли при млади здрави жени. По време на пре-

овулаторната фаза се наблюдава повишаване на HDL-холестерола при 

някои [114, 380, 412], но не при всички проучвания [56, 128]. Високите 

преовулаторни нива на HDL изчезват [114, 412] или персистират по време на 

лутеалната фаза. Тези промени могат да бъдат свързани с измененията в 

плазмените концентрации на естрадиола [366]. Концентрациите на апо А-1 

обаче не се променят [114, 412] или показват малко и временно понижение по 

време на ранната лутеална фаза. Плазмените нива на LDL-холестерола са 

повишени в късната фоликуларна фаза, но се понижават отново през 

лутеалната фаза [56; 389, 412]. Тези данни сочат, че преовулаторното 

повишаване на концентрациите на естрадиола има благоприятен ефект 

върху метаболизма на HDL и LDL. Ето защо ановулацията, и по-специално 
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липсата на преовулаторна хиперестрогенемия, може да доведе до понижени 

нива на HDL и повишени на LDL при пациентките със СПЯ.  

 
 

Артериално налягане 

 

Въпреки многото метаболитни нарушения, които съпътстват СПЯ, точните 

механизми на развитие на хипертония при тези жени все още не са добре 

изяснени. Много от характерните за СПЯ белези като повишено телесно 

тегло, метаболитен синдром, инсулинова резистентност и захарен диабет 

тип 2 се свързват и с повишено артериално налягане.  

Данните за артериалното налягане (АН) при жени със СПЯ са 

противоречиви и трябва да бъдат интерпретирани внимателно, тъй като дори 

малките разлики в АН могат да бъдат клинично значими и да имат 

отношение към сърдечно-съдовия риск [496]. В някои проучвания при тези 

пациентки е установено повишено АН в сравнение с контроли [41] дори след 

корекция за ИТМ [615, 638]. Жените със затлъстяване и СПЯ имат повишено 

систолно, но не и диастолно АН в сравнение с контроли със същото телесно 

тегло, докато при тези с нормално тегло това не се наблюдава [346].  

Пациентките с олигоменорея и хирзутизъм показват по-високо систолно и 

диастолно АН в сравнение с контроли [560]. В едно наскоро публикувано 

проучване се установява по-висока честота на липса на спадане на 

артериалното налягане през нощта (dipping) при пациентки със СПЯ в 

сравнение с контроли, като най-силна връзка с dipping-статуса показват 

инсулиновата резистентност (HOMA-IR) и LDL-холестерола [171]. 
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Таблица 6. 

Стратификация на сърдечно-съдовия риск според  препоръките на 

Европейската асоциация по хипертония и Европейската асоциация 

по кардиология 

  Кръвно налягане (mm Hg) 

  нормално високо 
нормално 

I степен II степен III степен 

Други рискови 
фактори 

систолно 

 120-129 или 
диастолно  
80-84 

систолно 

 130-139 или 
диастолно  
85-89 

систолно 

 140-159 или 
диастолно  
90-99 

систолно 

160-179 или 
диастолно  
100-109 

систолно 

> 180 или 
диастолно  
> 110 

без други 

рискови 

фактори 

обичаен риск обичаен риск нисък 

допълнителен 

риск 

умерен 

допълнителен 

риск 

висок 

допълнителен 

риск 

1-2 рискови 

фактори 

нисък 

допълнителен 

риск 

нисък 

допълнителен 

риск 

умерен 

допълнителен 

риск 

умерен 

допълнителен 

риск 

много висок 

допълнителен 

риск 

> 3 рискови 

фактори, 

увреждане на 

органи или 

диабет 

умерен 

допълнителен 

риск 

висок 

допълнителен 

риск 

висок 

допълнителен 

риск 

висок 

допълнителен 

риск 

много висок 

допълнителен 

риск 

съпътстващи 

клинични 

състояния 

висок 

допълнителен 

риск 

много висок 

допълнителен 

риск 

много висок 

допълнителен 

риск 

много висок 

допълнителен 

риск 

много висок 

допълнителен 

риск 

 

 

По-младите жени със СПЯ могат и да нямат повишено артериално налягане 

[672] въпреки че при тях често се наблюдава лабилно артериално налягане 

през деня, което е предразполагащ фактор за развитие на хипертония в по-

късна възраст  [269]. Освен това, при настъпване на менопаузата жените със 

СПЯ имат 2,5 пъти по-висок риск за развитие на хипертония от контроли на 

същата възраст, което може да се дължи на свързаното със синдрома 

затлъстяване [169].  
 

Ролята на тестостерона за развитието на хипертония е противоречива. 

Мъжете имат по-високо артериално налягане от жените по време на 24-
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часово амбулаторно мониториране [79]. При мъжете обаче хипертонията и 

другите сърдечно-съдови заболявания се свързват с по-ниски нива на 

серумния тестостерон. Малко се знае за връзката между серумните нива на 

тестостерона и артериалното налягане при жените със СПЯ. При здравите 

жени андроген-медиираният ефект се компенсира от много по-високите нива 

на естрогените. След настъпване на менопаузата честотата на хипертонията 

става значителна [649], но остава спорно дали това се дължи на повишените 

андрогени. В едно проучване  се установява, че  нивата на общия и 

свободния тестостерон корелират както със систолното, така и с диастолното 

артериално налягане при жените със СПЯ независимо от наличието на 

инсулинова резистентност, затлъстяване и дислипидемия [93]. Тези 

наблюдения предполагат, че характерната за СПЯ хиперандрогенемия има 

отношение към нивата на артериалното налягане и може да допринесе за 

риска от хипертония и сърдечно-съдови заболявания при тях.  

 

Смята се, че функцията на лептина е свързана с контрола на отлагането на 

мастна тъкан и модулира натрупването й в органи като сърцето, черния дроб 

и бъбреците. Лептинът участва в регулацията на съдовия тонус чрез 

едновременното си пресорно действие и противодействието на NO-

медиираната съдова релаксация [198]. В едно проучване е установена връзка 

между наличието на инсулинова резистентност при жените със СПЯ (със и 

без затлъстяване) и хиперлептинемията независимо от ИТМ [83].  

 

Повишеното количество мастна тъкан е свързано с високи нива на 

ангиотензин II поради засилената секреция на ангиотензиноген. Абнормните 

нива на ангиотензин II могат да допринесат за хипертонията и да задълбочат 

инсулиновата резистентност [170]. В яйчника е налице локална РАС, която 

имa значение за стероидогенезата и фоликуларната функция [456]. При 

жените със СПЯ плазмената ренинова активност е повишена в сравнение 

със здрави жени на същата възраст [589]. Плазменият проренин също е 

повишен и корелира  със серумните нива на андрогените [409]. Възможно е 

андрогените да повишават артериалното налягане при жените със СПЯ чрез 

стимулиране експресията на елементите на РАС. При приложение на АСЕ-
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инхибитори при тях се установява облекчаване на хипертонията и редукция 

на нивата на тестостерона, които са независими от SHBG [241].  

 

Друг възможен механизъм за развитието на хипертония при жени със СПЯ е 

свързан с ендотелина. Във фоликуларната течност се установява 

ендотелин-1 [211] а серумните му нива са по-високи при пациентки със СПЯ 

независимо от ИТМ. Отчетена е и позитивна корелация между FAI и нивата 

на ендотелина. Тъй като ангиотензин II стимулира продукцията на 

ендотелин, възможно е андрогените да стимулират ендотелина директно или 

чрез РАС и така да водят до експресията на две мощни вазоконстрикторни 

субстанции, които повлияват артериалното налягане при СПЯ.  

Артериалното налягане се определя от комплексното взаимодействие между 

ударния обем на сърцето, който зависи от левокамерната систолна функция, 

сърдечната честота и периферното съдово съпротивление. Отговорът на 

систолното артериално налягане при физическо усилие зависи от  баланса 

между симпатиковите и парасимпатиковите ефекти. След започването на 

физическата активност се наблюдава начално повишение на сърдечната 

честота, дължащо се на понижаване на парасимпатиковия тонус. 

Впоследствие се повишава и симпаткусовата активност и това се последва 

от повишаване на систолното артериално налягане и допълнително 

допринася за повишаване на сърдечната честота. За симпаткусовата 

стимулация играят роля метаболитните продукти на физическата активност, 

както и локални медиатори, които имат ефект върху артериалния тонус  [167]. 

Наблюдението, че при пациентки със СПЯ има засилен отговор на 

систолното артериално налягане към физическо усилие [573], може да се 

дължи на нарушения в горепосочените механизми. Смята се, че този 

повишен отговор може да предскаже бъдещо развитие на хипертония [146, 

642].  

След прекратяване на физическата активност сърдечната честота се 

понижава и това би трябвало да доведе до спадане на артериалното 

налягане. Въпреки, че възстановяването на сърдечната честота на 2 мин и 3 

мин при пациентките със СПЯ е сходно с това при контролите [572], индексите 

на възстановяване са много по-високи при пациентките със синдрома. Това 

би могло да се дължи на продължаващата симпатикусова стимулация, която 
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благоприятства повишената периферна съдова резистентност, 

персистираща и по време на възстановяването. В подкрепа на тази хипотеза 

Н.  Kitaoka и сътр. [320] демонстрират, че забавеното възстановяване на 

артериалното налягане се съчетава със симпатикусова хиперактивност.  

 

Известно е, че има значима връзка между функцията на автономната 
нервна система и сърдечно-съдовата смъртност [362]. Възстановяването на 

сърдечната честота  (HRR) след физическа активност е показател за 

парасимпатикусовата активност [27, 287], а влошаването на този параметър се 

свързва с повишена смъртност [105, 106]. Забавеното възстановяване на 

систолното артериално налягане след физическо усилие също има 

диагностична стойност [585] и отразява симпатикусова хиперактивност [320, 

398]. Анализирането на вариациите в сърдечната честота пък се използва за 

изследване на баланса между симпатикусовата и вагусовата активност в 

сърцето [566]. Намалената вариабилност на сърдечната честота (HRV) е 

рисков фактор за сърдечно-съдови инциденти и коронарна болест на 

сърцето [591], сърдечна недостатъчност [434] и внезапна сърдечна смърт [586].  

Едно наскоро проведено проучване установява, че пациентките със СПЯ 

имат забавена HRR, усилен отговор на систолното артериално налягане при 

физическо усилие и намалена HRV [573]. Тези данни предполагат промени в 

автономната регулация на сърдечно-съдовата система при засегнатите 

жени, свързани предимно с намалена парасимпатикусова активност.   

 

Има все повече данни, че сърдечно-съдовите заболявания при възрастните 

могат да бъдат „програмирани” in utero. Понастоящем майчиното 

затлъстяване се смята за важна детерминанта на детското затлъстяване и 

метаболитния синдром [76]. Установена е и връзка между теглото на майката 

и кръвното налягане на децата й в юношеска възраст [76, 96, 341, 342 467]. 

Програмирането на сърдечно-съдовата дисфункция изглежда е последица 

на метаболитен дисбаланс, които възниква в ключови периоди от 

интраутеринното развитие  [190, 340]. Освен това, редица хормони и 

метаболити имат свойството да „програмират” фетуса и отново влиянието им 

е най-силно в определени етапи от развитието  [97, 386]. Половите стероиди 

са добре известни с тези си свойства при много животински видове,  [452]. 
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Интраутеринното програмиране от тестостерона има много общи фенотипни 

характеристики с пренаталния глюкокортикоиден ексцес, включително 

интраутеринната ретардация, инсулинова резистентност и хипертония, което 

предполага участие на сходни патофизиологични механизми [190]. Не е 

изяснено дали ефектите на пренаталния излишък на тестостерон върху 

артериалното налягане включват повишена секреция на кортизол или 

обратно, ефектите на пренаталния хиперкортицизъм се потенцират от 

андрогените. Проучвания откриват корелация между феталните плазмени 

нива на тестостерона и  кортизола [220]. 

 

Съдовата хомеостаза се определя от балансираното освобождаване на 

ендотелни биоактивни фактори, а ендотелната дисфункция се дефинира 

като загубата на това равновесие [480]. Тя е ранен етап във формирането на 

артериални атеросклеротични плаки и предшества клинично манифестната 

атеросклероза [80, 392]. Здравият ендотел, и по-специално освобождаваният 

от него NO, модулира тонуса на подлежащите гладко-мускулни клетки и 

участва процеси, които са важни за функцията на съдовете. Той инхибира 

някои проатерогенни механизми, включително миграцията и 

пролиферацията на съдовите гладко-мускулни клетки, окислението на LDL-

частиците, адхезията на моноцити и макрофаги, тромбоцитната агреагация и 

синтезата на инфаламаторни цитокини [80, 561]. NO противодейства на 

ефектите на мощните вазоконстрикторни субстанции като ангиотензин II и 

ендотелин-1. Изследването на ендотелната дисфункция дава ценна 

информация за риска от сърдечно-съдови заболявания [603].  

Жените със СПЯ имат повишени сурогатни маркери за ранна атеросклероза 

като PAI-1 [599] ендотелин-1 [139] CRP [312] и асиметричен диметиларгинин 

[263].. Такива резултати се наблюдават независимо от използваните критерии 

за диагноза на СПЯ – класическите на NIH или по-широките на ESHRE/ASRM 

и AES [403]. 

 

Ендотелин-1 е показател за патологична съдова реактивност, която 

допринася за развитието на атеросклероза [351]. Той има изразени митогенни 

ефекти по отношение на ендотела [148] и играе роля за ранните процеси, 

свързани с ендотелната дисфункция. По тази причина може да се използва 
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като маркер за абнормна съдова реактивност. Инсулинът има стимулиращ 

ефект върху ендотелин-1 и се предполага, че това има значение за 

развитието на атеросклеротични лезии в условията на хиперинсулинемия 

[183]. Нивата на ендотелин-1 са повишени при пациенти с атеросклероза [351], 

диабет и затлъстяване [375], както и при жени със СПЯ, независимо от 

затлъстяването [139, 448].   Демонстрирана е положителна корелация между 

нивата на ендотелин-1  и тези на свободния тестостерон [139]. Ранното 

увреждане на ендотелната структура и функция е налице при млади жени 

със СПЯ и значимо повишени нива на ендтелин-1 има дори при тези от тях с 

нормално телесно тегло, които нямат дислипидемия или хипертония [448].  

 

В резултат на ендотелната дисфункция по повърхността на ендотелните 

клетки и левкоцитите се експресират клетъчни адхезионни молекули, 

които контролират сложните процеси на адхезия и миграция на левкоцитите 

в субендотелното пространство. Повишените серумни нива на адхезионни 

молекули, интрацелуларна молекула-1 (ICAM-1), съдова клетъчна 

адхезионна молекула-1 (VCAM-1) и Е-селектин отразяват хроничното 

възпаление на ниво ендотел и са показател за риска от сърдечно-съдови 

заболявания и диабет тип 2 [140, 602]. При жени със СПЯ са установени 

повишени нива на възпалителни маркери като CRP, Sicam-1,  Е-селектин и 

sVCAM-1 [140].  

Хроничното възпаление е пряко свързано с ендотелната дисфункция и 

благоприятства инициирането на атеросклеротичен процес.  Повишените 

нива на проинфламаторни цитокини корелират с наличието на затлъстяване 

и имат отношение към патофизиологията на атеросклерозата, метаболитния 

синдром, инсулиновата резистентност и захарния диабет [77, 469]. Високата 

честота на затлъстяване, инсулинова резистентност и метаболитен синдром 

при СПЯ водят до повишен интерес към инфламаторните процеси при тези 

пациентки. Има все повече данни за наличие на хронично нискостепенно 

възпаление при СПЯ, отчетено чрез повишени нива на С-реактивен протеин 

(CRP), повишени левкоцити и проинфламаторни цитокини [582]. Все пак 

остава въпросът дали това възпаление се дължи единствено на 

затлъстяването, което е често срещано при СПЯ, или е свързано с другите 

елементи на синдрома.  
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Възпалителни маркери 

 

Високо чувствителният С-реактивен протеин (hs-CRP), който е маркер за 

хронично възпаление, е повишен при пациенти с нестабилна ангина [248] и 

представлява независим биохимичен рисков фактор за миокарден инфаркт,  

инсулт или периферна съдова болест. В една студия той се оказва най-

силният предсказващ фактор за сърдечно-съдови инциденти от общо 12 

други показателя, сред които нивата на хомоцистеина и липидите [312]. hs-

CRP е тясно свързан с елементите на метаболитния синдром като 

инсулиновата резистентност, абдоминалното затлъстяване и 

дислипидемията [197]. 

CRP се смята не само за възпалителен маркер, но и за медиатор на 

атеросклерозата, тъй като има отношение към патогенезата на 

атеросклеротичните плаки като взаимодейства с ендотела и по тази причина 

може да се използва и за оценка на ендотелната функция [603]. CRP се 

свързва независимо с риска от захарен диабет тип 2 [195] и наличието на 

инсулинова резистентност [185].  Концентрациите на CRP са значимо 

повишени при пациентки със СПЯ в сравнение с контроли със същия ИТМ и 

корелират със степента на затлъстяването и инсулиновата резистентност 

[312, 479, 561], но не и с нивата на тестостерона [312]. Концентрациите на hs-

CRP са повишени дори при нормоинсулинемични пациентки със СПЯ, които 

не покриват критериите за метаболитен синдром [601]. При тях hs-CRP 

корелира с ИТМ, отношението талия/ханш, LDL-холестерола, общия 

холестерол, триглицеридите и елементите на СПЯ. Най-силни предиктори за 

нивата на hs-CRP в  друго проучване се оказват СПЯ-статуса, ИТМ, 

отношението TC/HDL и възрастта [587]. 

При жени със СПЯ се установяват значимо по-високи концентрации не само 

на hsCRP, но и на левкоцити, гранулоцити и лимфоцити в сравнение със 

здрави жени [64]. Промените в серумните концентрации на цитокините при 

СПЯ включват повишени нива на IL- 18 [175],  TNF-a [479] и IL-6 [609], макар 

някои автори да съобщават за противоположни резултати [401]. 
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Има данни, че общият левкоцитен брой сам по себе си е независим рисков 

фактор за коронарна болест [119, 373] и свързаните с нея инвалидизация и 

смъртност [274]. Ендотелните клетки произвеждат адхезионни молекули, 

които водят до прикрепване на белите кръвни клетки към съдовата стена. 

След това те могат да проникнат в съдовия ендотел и да синтезират нови 

цитокини и хемокини. Цитокините активират белите кръвни клетки и водят до 

увреждане на съдовата стена, тромбоцитна агрегация и формиране на 

тромби [501].   При жени със СПЯ се наблюдават по-високи левкоцити в 

сравнение със здрави жени като това е свързано с маркерите за инсулинова 

резистентност (HOMA-индекс) [442]. Освен това, нивата на HDL-холестерола 

показват обратна корелация с левкоцитния брой при пациентките със СПЯ 

[277]. Във връзка с това е изказано и предположението, че високият 

левкоцитен брой е част от метаболитния синдром [620, 101]. Едно скорошно 

проучване показва, че докато разликите в нивата на hsCRP между жените 

със и без СПЯ могат да бъдат обяснени с наличието на инсулинова 

резистентност, то повишените левкоцити при СПЯ са независими от нея [466]. 

 

Свободните кислородни радикали (reactive oxygen species - ROS), 

включващи супероксидния радикал  (О2), водородния пероксид  (H2O2), 

хидроксилния радикал (OH-) и др., се генерират във всички аеробни клетки 

[245]. Пораженията, които те нанасят на биологичните системи се означават 

като оксидативен стрес. Тъй като клетките притежават антиоксидантни 

системи, които инактивират тези свободни радикали, оксидативният стрес 

възниква при наличие на дисбаланс между продукцията и инактивацията на 

ROS. Ролята на свободните радикали и оксидативния стрес за патогенезата 

на миокардната исхемична увреда е добре известна [182, 246, 383] и има 

редица данни, които ги свързват с процеса на атеросклероза [38, 214, 404]. 

Установена е позитивна връзка между нивата на липидните пероксиди в 

плазмата и в стените на артериите, които корелират с тежестта на 

коронарната атеросклероза [343, 473, 598]. Редуцираният глутатион (GSH) и 

ензимите супероксид дисмутаза (SOD)  и глутатион пероксидаза (GSH-Px) 

играят ролята на ендогенни антиоксиданти. Нарушеният баланс на 

антиоксидантните протективни механизми е идентифициран като фактор за 

развитие на атеросклероза и други хронични заболявания [63, 359, 550]. 
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Въпреки че има много проучвания, които изследват ролята на оксидантния и 

антиоксидантния статус при някои състояния като напреднала възраст [89, 

433], захарен диабет тип 2 [550, 617], злокачествени заболявания [30, 227] и др., 

има сравнително малко данни за връзката им със сърдечно-съдовите 

рискови фактори при жени със СПЯ [503].  Установява се, че дори преди да се 

изяви каквото и да е сърдечно-съдово усложнение при пациентки със 

синдрома се наблюдава изразено повишение на оксидативния стрес и по-

слабо, най-вероятно компенсаторно повишение на някои антиоксиданти, 

докато други са в недостатъчно количество. Тези промени са свързани с 

централното затлъстяване, възрастта, артериалното налягане, плазмената 

глюкоза, инсулина и нивата на триглицеридите, както и с инсулиновата 

резистентност. Ето защо се смята, че оксидативният стрес има отношение 

към повишения риск от сърдечно-съдови заболявания при жените със СПЯ. 

Независимо от това обаче, се оказва че маркерите за оксидативен стрес не 

са особено полезни за оценка на сърдечно-съдовия риск при млади жени със 

СПЯ [82]. 

 

Наблюденията сочат, че жените със СПЯ имат променена ендотелна 

функция, нискостепенно хронично възпаление и повишена дебелина на 

интима медиа. Тези  нарушения са характерни за ранните фази на 

атеросклероза и поради това отразяват повишен риск за развитието й и то на 

по-ранна от очакваната възраст. Все още не е напълно изяснено обаче дали 

повишението на инфламаторните сърдечно-съдови маркери при СПЯ е 

свързано предимно с инсулиновата резистентност и/или други метаболитни 

нарушения, елементите на СПЯ  или всички взети заедно. Някои проучвания 

сочат, че затлъстяването, а не СПЯ сам по себе си, е определящо за 

хроничното възпаление [401, 479], докато други предполагат, че водещ е СПЯ 

[312, 578].  

 

 

Коагулационни нарушения 
 

Има много и противоречиви данни, които сочат, че при СПЯ има променен 
коагулабилитет в резултат на нарушен баланс в системата когаулация/ 

фибринолиза [35, 562]. Така например B.O. Yildiz  и сътр. [656] съобщават за 
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редуциран фибринолитичен капацитет при СПЯ, докато R. Siopiej и сътр. [530]  

не установяват разлики във фибринолитичната активност между пациентки 

със затлъстяване със и без СПЯ. От друга страна C.J. Kelly и сътр. [313] 

установяват значимо повишени нива на тъканен плазминоген активатор (t-

PA) при жени със СПЯ в сравнение с контроли.  

При СПЯ се установяват нарушения във фибринолизата, които са важен 

фактор за развитие на исхемична болест на сърцето [387]. При тези 

пациентки има данни за повишена активност на серумния PAI-1, която 

корелира с инсулиновата резистентност, но не и със степента на 

затлъстяване [443]. Повишените нива на PAI-1 и tPA имат отношение към 

склонността за тромбози като инхибират продукцията на фибринолитичния 

ензим плазмин, който също се смята за важен сърдечно-съдов рисков 

фактор [443]. При жени със СПЯ се установяват повишени нива на tPA (tissue 

plasminogen activator), uPA (urokinase plasminogen activator) и PAI-1 [355]. 

Концентрациите на tPA корелират с инсулина на гладно, отношението 

LH/FSH и активността на PAI-1. Високите нива на tPA отразяват до голяма 

степен наличието на неактивни tPA/PAI-1 комплекси, които от своя страна са 

свързани с нарушената ендотелна функция и повишеното отделяне на PAI-1 

[313]. Тези промени нарушават процеса на фибринолиза и благоприятстват 

отлагането на фибрин и формирането на тромби.  Нивата на PAI-1 са 

повишени при пациентки със СПЯ [35, 505, 656] и се понижават при 

подобряване на инсулиновата чувствителност чрез редукция на тегло [24]  

или при приложение на инсулинови очувствители [162, 599]. Повишената 

активност на PAI-1 при СПЯ е независима от ИТМ, но директно корелира с 

инсулиновата резистентност [562].  

Няколко проучвания демонстрират тясна връзка между средния обем на 
тромбоцитите (MPV) и сърдечно-съдовите рискови фактори като захарен 

диабет [254] и артериална хипертония [419]. При СПЯ също се установява 

повишен MPV, който показва корелация с DHEAS и свободния тестостерон. 

MPV е индикатор за активацията на тромбоцитите, която има важна роля за 

патофизиологията на коронарната болест на сърцето. Повишеният MPV при 

пациенти с миокарден инфаркт се свързва с рестенози, по-голям размер на 

инфаркта и повишена честота на левокамерна недостатъчност [224, 650, 662]. 

Тромбоцитите с по-голям обем имат по-бърза агрегация при контакт с 
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колагена, имат по-високи интрацелуларни нива на тромбоксан А2 и 

прокоагулантни повърхностни протеини като Р-селектин и GpIIb/IIIa [218, 294].  

Пациентките със СПЯ показват и по-високи нива на D-димери в сравнение с 

контролите, макар и не във всички проучвания [530]. D-димерите, които се 

получават при разграждането на фибриновите полимери, са специфичен 

маркер за повишена прокоагулантна активност и фибринолиза. Поради това 

високите им нива отразяват високо активна и ексцесивна когаулация [323]. 

Обикновено D-димерите и фибриногенът се повишават при възпалителни 

състояния. Ако D-димерите са повишени при по-ниски от очакваните 

концентрации на фибриноген, това би могло да насочва към засилена 

тромботична активност.  

Фибриногенът представлява независим рисков фактор за сърдечно-съдови 

заболявания [173]. Въпреки че инсулинът има инхибиращ ефект върху 

синтезата на фибриноген, в условията на инсулинова резистентност и 

компенсаторна хиперинсулинемия нарушеното периферно действие на 

инсулина може да доведе до повишени нива на фибриногена. В различните 

проучвания нивата на фибриногена при СПЯ са или повишени [133, 312], или 

сходни [656] с тези при контролите. В някои случаи [418], независимо от 

сходните нива на фибриногена между двете групи, се установява умерена 

асоциация между концентрациите му и ИТМ, но не и андрогените.  

Пациентите, които имат разнообразни сърдечно-съдови рискови фактори 

(хипертония, затлъстяване, хипергликемия и хиперлипидемия) често имат 

намалена чувствителност на тромбоцитите и съдовете към NO в сравнение с 

контроли [94] и тази „резистентност към NO”, която е особено изразена при 

наличие на явна миокардна исхемия, е независим маркер за повишена 

сърдечно-съдова смъртност [94, 511, 641]. Независимо, че резистентността към 

NO може да съпътства ендотелната дисфункция, има съществени разлики в 

подлежащите механизми между двете състояния, като например факта, че 

NO-резистентността е независима от механизмите за освобождаване на NO 

[94]. При пациентки със СПЯ се установява нарушена чувствителност на 

тромбоцитите към NO независимо от наличието на затлъстяване [481].  Това 

представлява специфично изменение на тромбоцитната функция,  което се 

наслагва върху описаните по-рано причини за хиперкоагулабилитет в 

резултат на ендотелната дисфункция.  
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Метаболитен синдром 

 

Съчетанието на рискови фактори за развитие на сърдечно-съдови 

заболявания и захарен диабет тип 2, които се наблюдават в комбинация по-

често отколкото поотделно, е известно като метаболитен синдром. Тези 

рискови фактори включват повишено артериално налягане, дислипидемия 

(повишени нива на триглицериди и понижен HDL-холестерол), повишена 

плазмена глюкоза на гладно и централно затлъстяване. През последното 

десетилетие от различните организации са предложени разнообразни 

диагностични критерии. Едни от последните такива критерии са на 

Международната диабетна федерация (IDF) и American Heart 

Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI).  Основната 

разлика между тях е свързана с централното затлъстяване, което е 

задължителен компонент за IDF, но не и за AHA/NHLBI, където границите на 

нормата за обиколната на талията е специфична за различните етнически 

групи.  

Наскоро представители на IDF и AHA/NHLBI провеждат дискусия с цел да 

премахнат съществуващите различия в дефинициите на метаболитния 

синдром. И двете страни постигат съгласие, че абдоминалното затлъстяване 

не трябва да бъде задължителен фактор за поставяне на диагнозата, но то е 

част от общо 5 рискови фактора, наличието на 3 от които е достатъчно за 

диагностицирането на метаболитен синдром [19] (таблица 7). 
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Таблца 7.   
Критерии за клинична диагноза на метаболитния синдром [19] 

Показател Граници на нормата 

 

Повишена обиколка на талията* 

Специфични за отделните популации 

и националности 

(за кавказката раса ≥  80 см за 

жените и ≥  94 см за мъжете) 

Повишени нива на триглицериди (или 

прием на медикаменти за повишени 

триглицериди**)  

 

≥ 1,7 ммол/л 

Намалени нива на HDL-холестерол 

(или прием на медикаменти за 

намален HDL-холестерол**) 

< 1,0 ммол/л за мъже 

< 1,3 ммол/л за жени 

Повишено артериално налягане (или 

прием на антихипертензивни 

медикаменти при пациент с анамнеза 

за хипертония) 

Систолно ≥ 130 и/или диастолно ≥ 85 

mmHg 

Повишена плазмена глюкоза на 

гладно *** (или прием на 

медикаменти за повишена плазмена 

глюкоза) 

 

≥  5,6 ммол/л 

* Препоръчва се за лица, които не принадлежат на европеидната раса да се използват 
стойностите, предложени от IDF, а за европеидната раса – от IDF или AHA/NHLBI докато се 
съберат повече данни по въпроса. 
** Най-често използваните медикаменти за повишени триглицериди и понижен HDL-
холестерол са фибратите и никотиновата киселина. Предполага се, че пациент, който 
приема някой от тези медикаменти, има повишени триглицериди и понижен HDL-холестерол. 
Високите дози омега-3 мастни киселини предполагат високи триглицериди.  
*** Повечето пациенти с диабет тип 2 имат метаболитен синдром според посочените 
критерии.  
 
 

Метаболитният синдром, който е тясно свързан с инсулиновата 

резистентност, е по-чест при пациентките със СПЯ, отколкото в общата 

популация. Разликите между отделните проучвания в тази насока са 

свързани предимно с използването на различни критерии за диагноза на 

двата синдрома. Според някои тази честота достига до 43%  [26]. По 

отношение на отделните компоненти на метаболитния синдром, повишена 

обиколка на талията се наблюдава при 57% от засегнатите жени, ниският 
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HDL-холестерол – при 58%, а повишеното артериално налягане – при 52%, 

хипергликемията на гладно е сравнително рядка – 6% [204]. Пехливанов и 

сътр. намират повишена честота на разгърнат метаболитен синдром при 

жени със СПЯ  - 10.8% от 65 жени, като с два елемента на метаболитен 

синдром са допълнително  44.6% от изследваните жени [12].  

Едно българско проучване [441] изследва метаболитните нарушения при 

пременопаузални жени със СПЯ. Авторите установяват статистически 

знаичми разлики между пациентките със СПЯ и здрави жени с нормално 

телесно тегло по отношение на нивата на инсулина на гладно и на 120 и 180 

минута в хода на ОГТТ, триглицеридите на гладно и след стимулация и 

атерогенните индекси. От друга страна, пациентките със СПЯ с наднормено 

тегло не се различава от здрави жени с наднормено тегло по липидните 

покзатели, но плазмената глюкоза на 60 и 120 минута и стимулираните нива 

на инсулина са значимо по-високи при сходни нива на инсулина на гладно, 

НОМА-индекса и отношението глюкоза-инсулин. Плазмената глюкоза на 

гладно не се различава между двете подгрупи пациентки със СПЯ, но 

кръвната захар на 60 и 120 минута, инсулина на гладно, на 60 и 180 минута и 

НОМА-индекса са по-високи при пациентките със затлъстяване, където и 

липидните показатели са по-неблагоприятни. Тези данни потвърждават 

наличето на инсулинова резистентност и повишен липиден атерогенен риск 

при пациентките със СПЯ, а затлъстяването се оказва допълнителен фактор, 

който влошава  метаболитните нарушения.   

Би могло да се предположи, че високата честота на метаболитен синдром 

при СПЯ се дължи до голяма степен на абдоминалното затлъстяване [203], 

тъй като  натрупването на висцерална мастна тъкан е определяща за 

разпространението на метаболитния синдром в общата популация [334, 492, 

510]. Висцералното затлъстяване, което е налице при около 50% от жените 

със СПЯ [161] представлява добре известен рисков фактор за развитие на 

инсулинова резистентност/хиперинсулинемия и захарен диабет тип 2, 

артериална хипертония, дислипидемия, коагулационни нарушения и ранни 

сърдечно-съдови заболявания. То задълбочава всички неблагоприятни 

метаболитни характеристки на СПЯ, но не е единственият патогенетичен 

фактор за повишената честота на сърдечно-съдови заболявания при тези 

пациентки (фигура 5.1). Независимо, че затлъстяването и инсулиновата 
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резистентност са взаимосвързани, инсулиновата резистентност е 

определяща за общата сърдечно-съдова заболеваемост независимо от 

затлъстяването [376].  

Метаболитният синдром не е индикатор за абсолютния риск, тъй като не 

съдържа много от факторите, които го определят като например възраст, 

пол, тютюнопушене, нива на LDL-холестерола. Независимо от това, 

пациентите с метаболитен синдром са изложени на два пъти по-висок риск от 

развитие на сърдечно-съдови заболявания през следващите 5 до 10 години 

отколкото индивидите без синдрома. Рискът за цялата продължителност на 

живота несъмнено е дори още по-голям. Фокусирането върху отделните 

рискови фактори вероятно е също токова важно като поставянето на 

диагнозата метаболитен синдром, особено при жените със СПЯ, при които се 

търси определяне на риска от бъдещо развитие на сърдечно-съдови 

заболявания, тъй като той може да бъде подценен ако се използва 

единствено стандартната дефиниция за метаболитен синдром.   

 

Други  маркери за сърдечно-съдов риск 

 

Мозъчният натриуретичен пептид - BNP (brain natriuretic peptide) 

представлява хормон, секретиран от камерите на сърцето в отговор на 

обемно натоварване. Секрецията му се модулира от концентрацията 

калциеви йони. Името си „мозъчен” получва поради факта, че първоначално 

е идентифициран от екстракт от свински мозък, въпреки че при хора се 

освобождава предимно от сърцето. BNP представлява С-терминалната част 

на pro-BNP молекулата и се секретира едновременно с един N-терминален 

фрагмент (NT-pro-BNP). NT-pro-BNP има по-дълъг плазмен полуживот и  по 

тази причина е по-стабилен. Смята се, че полуживотът на  NT-pro-BNP е от 

25 до 70 мин, докато полуживотът на BNP е само около 15 мин [464]. По-

ниската скорост на елиминиране на NT-pro-BNP от циркулацията дава 

възможност за идентифициране на дискретни промени в освобождаването 

му.  BNP и NT-pro-BNP се използват като диагностични и прогностични 

маркери за сърдечна недостатъчност [439] и остри коронарни синдроми [126]. 

Освен това NT-pro-BNP има висока предиктивна стойност по отношение на 

сърдечно-съдови инциденти при пациенти с хипертония и левокамерна 
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хипертрофия, особено при такива без явно сърдечно-съдово заболяване 

[438].   

Циркулиращите нива на BNP и NT-pro-BNP са по-високи при жените, 

отколкото при мъжете [17, 486, 598]. Причините за тези полови различия не са 

добре проучени. Установена е положителна корелация между нивата на 

SHBG и натриуретичните пептиди, както и обратна между тях и 

концентрациите на свободния тестостерон (FAI и  FT) [91]. Предполага се, че 

тестостеронът допринася в по-голяма степен за вариациите в BNP от 

естрогените, които индиректно променят нивата на свободния тестостерон 

чрез стимулиране на SHBG.  

Въпреки постоянно натрупващите се доказателства за наличието на 

сърдечно-съдов риск при пациентките с СПЯ [68, 445, 581], истинската честота 

на сърдечно-съдовите заболявания при тях все още се подценява. Тъй като 

повишеното натоварване на миокарда е често срещано при СПЯ [581], 

измерването на NT-proBNP може да бъде полезно за идентифициране на 

кардиологични проблеми при тези пациентки. Ехокардиографското 

изследване при жени със СПЯ демонстрира повишена левокамерна маса 

(LVM) и увеличена дебелина на задната стена на лява камера (LVPWT), 

която не е свързана с нивата на NT-proBNP, докато LVM демонстрира 

положителна корелация както с тях, така и с HOMA-IR. Левокамерната 

хипертрофия  е един от няколкото метаболитни и сърдечно-съдови рискови 

фактори, които са свързани с инсулиновата резистентност [384, 605]. 

Инсулиновата резистентност допринася за миокардната дисфункция при 

жени със СПЯ  [445, 581]. Celik и сътр. [90] смятат, че приблизително 

половината (46,6%) от жените със СПЯ с повишени нива на  NT-proBNP имат 

кардиологични нарушения. Концентрацията на NT-proBNP при 7 от 14 

безсимптомни жени в тяхното проучване е над 103 пг/мл, което съответства 

на NYHA II клас [646]. В други проучвания обаче не се установява разлика в 

нивата на NT-proBNP при подрастващи със СПЯ в сравнение с контроли, 

въпреки значимите разлики по отношение на инсулиновата чувствителност 

между двете групи [136]. Авторите на тази студия приемат, че в тази ранна 

възраст свързаните със СПЯ метаболитни и сърдечно-съдови нарушения все 

още не са налице.  
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Затлъстяването също е значим рисков фактор за левокамерна хипертрофия, 

левокамерна дисфункция и сърдечна недостатъчност [288], които се дължат 

на механичното свръхнатоварване в резултат на повишения вътресъдов и 

ударен обем на сърцето, необходим да покрие нарасналите метаболитни 

нужди, породени от наднорменото телесно тегло [302]. Допълнителни 

фактори, които могат да доведат до ремоделиране на лявата камера 

включват свързаните със затлъстяването хипертония [326], невро-хуморална 

активация, повишена продукция на цитокини [327] и коморбидни състояния 

като инсулинова резистентност и нарушения в дишането по време на сън [40, 

177, 196, 547,565, 663,] Независимо от това, се оказва, че плазмените нива на 

NT-proBNP са обратнопропорционални на ИТМ при пациенти без сърдечна 

недостатъчност [61, 319, 369, 389]. Това може да се дължи на потиснатата 

синтеза или освобождаване на натриуретични пептиди от кардиомиоцитите 

на хората със затлъстяване  [595] или на повишен клиърънс на BNP при тях 

[135, 619] Няколко проучвания показват директна зависимост на плазмените 

нива на NT-proBNP и BNP от свободната от мазнини маса, а не от 

количеството мастна тъкан [120], както и по-голямо значение на висцералната 

за сметка на подкожната мастна тъкан [369]. R. Cortés и сътр. изследват 

концентрацията на NT-proBNP при пациенти с есенциална хипертония със и 

без затлъстяване [483]. Те изказват хипотезата, че затлъстяването и 

артериалната хипертония вероятно са свързани с плазмените концентрации 

на натриуретичните пептиди като повлияват реактивността на 

натриуретичната пептидна система. Нивата на NT-proBNP се оказват сходни 

при хипертоници със и без затлъстяване и не се установяват значими 

разлики при пациенти с левокамерна хипертрофия със и без затлъстяване. 

Тези данни противоречат на преди това публикуваните за сърдечна 

недостатъчност и поставят въпроса за ролята на затлъстяването като 

причина за понижените нива на NT-proBNP при други състояния. 

 

В допълнение към класическите съречно-съдови рискови фактори като 

хипертония, дислипидемия и въглехидратни нарушения, други фактори като 

нивата на хомоцистеина също са свързани със сърдечно-съдовата 

заболеваемост [250]. Хомоцистеинът е междинен продукт в обмяната на 

метионина. Много фактори повлияват серумните му нива, включително 



 56 

възраст, пол, хранителен режим, тютюнопушене, физическа активност, 

инсулинова чувствителност и др [219, 381, 436, 515, 590]. Инсулинът инхибира 

активността на чернодробната цистатионин β синтетаза, която повишава 

нивата на хомоцистеина. Инсулиновата резистентност се свързва с 

хиперхомоцистеинемия [276, 382, 521]. Хомоцистеинът има роля за развитието 

на сърдечно-съдови заболявания като стимулира оксидативния стрес в 

съдовата стена и тромбоцитната агрегация [112, 413, 541], благоприятства 

съдовата гладко-мускулна пролиферация [593] и индуцира апоптоза в 

ендотелните клетки [669].  

Данните за нивата на хомоцистеина при СПЯ са противоречиви [444, 660]. 

Едно проучване демонстрира повишени концентрации на  хомоцистеин при 

пациентки със СПЯ без затлъстяване в сравнение с контроли [652].  Въпреки, 

че по-високи нива се наблюдават в съчетание с инсулинова резистентност 

[45], тя не е единственият фактор, които допринася за това повишаване. 

Установена е позитивна корелация между нивата на хомоцистеина и тези на 

серумните андрогени при пациентки със СПЯ [62], която не се наблюдава при 

засегнатите от ВНКХ.  Други автори обаче не откриват връзка между СПЯ и 

хомоцистеина [527] или между инсулиновата резистентност и 

хиперхомоцистеинемията [318].   

Фетуин А (α2-HS-glycoprotein) е гликопротеин, който действа като инхибитор 

на спонтанната калциево-фосфатна преципитация. Фетуин А се експресира в 

черния дроб и в по-малка степен в плацентата [132]. Tози протеин е 

естествен инхибитор на инсулин-рецепторната тирозин киназа в черния дроб 

и скелетната мускулатура [37, 484, 539]. Циркулиращите нива на фетуин А 

корелират негативно с инсулиновата чувствителност [406, 544]. Освен това 

нивата на фетуин А могат да предскажат промени в инсулиновата 

чувствителност, както това е установено с еугликемична, хипергликемична 

кламп техника в проспективни проучвания [406] и са свързани с риска от 

развитие на захарен диабет тип 2 [292, 543]. Показано е още, че фетуин A 

предизвиква повишена експресия на цитокини, както ин витро в човешки 

моноцити, така и ин виво при мишки. В съответствие с тези данни е 

установено, че концентрацията на фетуин A в кръвта при хората е свързана 

положително с концентрацията на С-реактивния протеин, който е маркер за 

субклинично възпаление [256, 543]. 
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Нивата на фетуин А са намалени при пациенти с бъбречна недостатъчност и 

са свързани с повишен риск от развитие на калцифицирани съдови плаки, 

възпаление и обща сърдечно-съдова смъртност [316].  Малко се знае обаче 

за ролята на Фетуин А като независим предиктор на артериалната 

нееластичност като резултат от калцификацията в съдовете при здрави хора. 

Проучванията в тази насока са нееднозначни като се наблюдават 

съществени разлики между мъжете и жените. Тaка например Roos M и сътр. 

[495] установяват негативна връзка между нивата на фетуин А и  aPWV (aоrtic 

pulse wave velocity) при мъже с нормална бъбречна функция, докато при 

жените такава връзка не е установена. От друга страна Mori K и сътр. [405] 

съобщават за положителна корелация между фетуин А и артериалната 

нееластичност (измерена на каротидните артерии), която е независима от 

останалите атерогенни фактори, като участниците в това проучване са 

предимно жени. Липсват изследвания върху връзката между Фетуин А, 

половите хормони и нивата на естрогените.  

Що се отнася до наличието на метаболитен синдром и нивата на фетуин А, 

резултатите също са противоречиви. Roos M и сътр. [495] не установяват 

връзка между Фетуин А и метаболитния синдром за разлика от други 

изследователи. Ix JH и сътр. [292] демонстрират, че повишените нива на 

фетуин А са положително свързани с наличието на метаболитен синдром и 

атерогенен липиден профил  при пациенти с коронарна болест на сърцето. 

Други проучвания посочват Фетуин А като независим рисков фактор за 

захарен диабет тип 2 [543], като така свързват фетуин А с метаболитните 

нарушения, които имат отношение към ендотелната функция и 

атеросклерозата [531]. Фетуин А блокира предаването на инсулиновия сигнал 

в инсулин-чувствителните органи ин витро, а при мишки и ин виво [543] При 

животни е установено, че при чернодробна стеатоза експресията на фетуин 

A е повишена [544]. 

Установено е, че съществува силна зависимост между нивата на фетуин A и 

сърдечно-съдовите заболявания и това е независимо от познатите рискови 

фактори като високо кръвно налягане или тютюнопушене. Независимо от 

такива фактори високите нива на  фетуин A в кръвта са свързани с 3,3-

кратно увеличение на риска от инфаркт или 3,8 пъти – на риска от инсулт в 

сравнение с ниските  [625]. Повечето проучвания в тази насока са проведени 
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при участници на по-висока средна възраст. Няма данни за нивата на 

фетуин-А при по-млади жени със затлъстяване и синдром на поликистозните 

яйчници, като и връзката им с други маркери на сърдечно-съдов риск.  

 

Възпалението има съществено значение за патогенезата и прогресията на 

атеросклерозата. През последните две десетилиетия се натрупаха много 

докзателства за ключовата роля на MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1) 

за развитието на атеросклероза [18, 213, 235]. Знае се, че свързаният със 

затлъстяването захарен диабет е основен рисков фактор за развитие на 

сърдечно-съдови заболявания. Напоследък стана ясно, че затлъстяването 

представлява състояние, свързано с нискостепенно системно възпаление 

[118] . Както адипоцитите, така и макрофагите са източник на цитокини [354], а 

проинфламаторните цитокини водят до инсулинова резистентност в 

мастната тъкан, мускулите и черния дроб [28, 81, 275].  Затлъстяването се 

свързва с по-високи нива на МСР-1 [147, 395, 509]. Демонстрирана е и ролята 

му за свързаните със затлъстяването инсулинова резистентност [307, 308] и 

захарен диабет. Повишените нива на МСР-1 при хора корелират с маркерите 

на метаболитен синдром [529].  

При жени със СПЯ са установени по-високи нива на МСР-1 [279]  Нивата на 

MCP-1 са директно свързани с интрануклеарния  NFκB и циркулиращите нива 

на андростендиона, което предполага, че проатерогенното възпаление може 

да бъде свързано с хиперандрогенизма при СПЯ [228]. Освен това, 

независимата връзка между множество плазмени медиатори на 

възпалението и абдоминалното затлъстяване предполага, че натрупването 

на абдоминална мастна тъкан е важен фактор за атерогенезата и 

последващите сърдечно-съдови инциденти при жени със затлъстяване  и 

СПЯ. Оказва се, че ИТМ и триглицеридите са двата основни определящи 

фактори за нивата на МСР-1 при пациентки със СПЯ [279]. Нивата на МСР-1 

изходно високи остават непроменени при лечение с инсулин-очувствяващия 

медикамент пиоглитазон [223].  Няма обаче данни за ефекта на метфромин 

върху нивата на MCP-1 при пациентки със СПЯ. 

 
 

Основната физиологична роля на витамин Д е поддържането на калциево-

фосфорната хомеостаза и регулация на костната минерализация. Наред с 
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това обаче витамин Д има и редица плейотропни ефекти, свързани с невро-

мускулната функция, превенцията на злокачествени и автоимунни 

заболявания и нормалното протичнане на бремеността [207, 282]. Установено 

че също така, че пациентите с ниски нива на витамин Д имат значимо по-

висок риск от сърдечно-съдови инциденти, мозъчен инсулт и периферна 

артериална болест [391, 471, 621], както и сигнификантно по-висок риск от 

инсулинова резистентност, метаболитен синдром и нарушена функция на 

бета – клетките [95]. Смята се, че витамин Д играе роля в патогенезата на 

метаболитния синдром и захарен диабет тип 2 катo повлиява метаболизма 

на инсулина. 

Някои автори установяват значими отрицателни корелации на нивата на 25-

хидрокси витамин Д (25(OH)D), който се използва за оценка на витамин Д 

статуса, с индекса на телесната маса, обиколката на талията, отношението 

талия/ханш, систолното и диастолното артериално налягане, кръвната захар 

на гладно, НОМА-индекса, триглицеридите и отношението общ 

холестерол/HDL-холестерол [624].  

Има значителни различия дефинициите за витамин Д достатъчност, 

недостатъчност и дефицит според различните организации (таблица 8). 

 

Таблца 8.   

Достатъчност, недостатъчност и дефицит на витамин Д в 

зависимост от нивата на 25(ОН)Д  
Организация Достатъчност Недостатъчност Дефицит 

 IOF ≥75 25-75 < 25 

Endocrine society  ≥75 50-75 < 50 

 AACE >75/>80 - - 

EMAS ≥75 50-75 <50 
IOF- International Osteoporosis Foundation 
AACE - American Association of Clincal Endocrinologists 
EMAS - European Menopause and Andropause Society 
 
Затлъстяването и СПЯ са свързани с неблагоприятен кардиометаболитен 

рисков профил и инсулинова резистентност. В големи епидемиологични 

проучвания по-ниските серумни нива на 25(OH)D са свързани с по-голяма 

честота на затлъстяване [368]. Тежък витамин Д дефицит (25(OH)D< 25 

nmol/l) се установява при  44.0% и 11.2% при пациенти със СПЯ и контроли 
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съответно [353]. При жените със СПЯ концентрациите на 25(OH)D са 

негативно свързани с ИТМ, С-реактивния протеин и индекса на свободните 

андрогени и позитивно с инсулиновата чувствителност, HDL-холестерола и 

SHBG. Връзката на витамин Д и инсулиновата чувствителност и HDL-

холестерола е независима от ИТМ и отношението талия/ханш. В друго 

проучване серумните нива на 25(OH)D се оказват с 56.31% по-ниски при 

пациентките със СПЯ и затлъстяване. Установява се връзка между 

понижения витамин Д и HOMA-индекса, ИТМ, WHR, триглицеридите и общия 

тестостерон [659]. От друга страна жените с хиповитаминоза Д (25(OH)D  <9 

ng/ml) имат по-висок среден ИТМ, показатели за инсулинова резистентност и 

лептин в сравнение с жените с нормални нива. Анализът на възката на 

витамин Д с биохимичните и ендокринни характеристики на СПЯ обаче 

показва значима корелация само със SHBG и индекса на свободните 

андрогени [242]. 
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 Фигура 5. Еволюция на сърдечно-съдовите нарушения при СПЯ 
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моноцити от циркулацията, както и превръщането им в пенести клетки. 

Въпреки че точните механизми, по които протичат тези процеси все още не 

са достатъчно добре изяснени, счита се, че роля играе експресията на про- и 

анти-инфламаторните цитокини, повлияна от хормоните на стреса като 

катехоламини и кортикостероиди [236]. Оказва се, че жените са по-силно 

податливи на психологични стресори, свързани със сърдечно-съдовия риск и 

депресиите, както и на влиянието на директен и индиректен стрес в 

сравнение с мъжете [402]. Има данни, които сочат, че по-голямото излагане 

на хроничен стрес при жените е свързано с повишен риск от  ССЗ и/или 

депресия благодарение на поведенчески и патофизиологични механизми, 

включително и промените в активността на хипоталамо-хипофизарно 

надбъбречната ос и автономната нервна система, които изглежда са 

специфични за жените.  

 

Стресът и депресията са неразривно свързани. Големите депресивни 

епизоди са свързани с повишен риск от коронарна болест и остри инциденти 

като остър миокарден инфаркт, застойна сърдечна недостатъчност и 

изолирана систолна хипертония. Описани са най-различни 

патофизиологични механизми, които могат да обяснят това съчетание – 

повишено възпаление, тромбогенеза, оксидатеивен стрес, субклиничен 

хипотиреоидизъм, хиперактивност на хипоталамо-хипофизарно-

нандбъбречната ос, намалена вариабилност на сърдечната честота и 

генетични фактори [423]. При пациенти с тежки тревожни разстройства и 

депресия се наблюдава по-висок риск от дислипидемия и затлъстяване, 

който до известна степен може да бъде обяснен с нискостепенното хронично 

възпаление и тютюнопушенето [596]. При жени с депресия се установява не 

само по-голямо количество мастна тъкан като цяло, но и предилекционно 

натрупване в областта на корема, горните крайници и шията [364]. В едно 

проучване се установява, че съставът на естерифицираните мастни 

киселини при пациенти с депресия наподобява този, наблюдаван при 

инсулинова резистентност с повишаване количеството на мононенаситени 

мастни киселини и намалено на полиненаситени [597]. Авторите сичтат, че 

тези нарушения могат да участват в патогенезата на депресията и да са 

свързани с повишени риск от коронарна болест и захарен диабет тип 2.  
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Установено е също така, че при пациенти с депресия има намалена 

вариабилност на сърдечната честота в сравнение с контроли, като това е 

особено изразено при тези от тях, които имат и тревожно разстройство [315].                                  

 
 

Фигура 6. Връзка между СПЯ, затлъстяването, стреса, и депресията 
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с психосоциалната и сексуланата функция при жените със СПЯ [264].  

Описани са безпокойство, депресия, нарушения в хранителното поведение, 

неудовлетворение от собственото тяло и намалено самочувствие. 

Едновременно с това, пациентките със СПЯ изглеждат по-малко 

удовлетворени от сексуалния си живот и намират себе си за по-малко 

привлекателни, вероятно поради вискоката честота на наднормено тегло и 

кожни прояви на хиперандрогенизма [295, 301].  Някои автори [584] посочват, че 

момичетата със СПЯ имат 2,8 пъти по-малка вероятност да имат сексуален 

контакт от здравите контроли.  

От друга страна, андрогените са много тясно свързани с модулацията на 

сексуалната функция като имат благоприятно въздействие върху 

сексуалното желание (включително фантазиите). Точната роля на 

андрогените върху сексуалната възбуда, обаче, е противоречива и 

недостатъчно проучена [53]. В действителност жените със СПЯ имат същата 

честота на сексуална активност както контролите [168]. Едно скорошно 

проучване [60] не показва значими разлики в циркулацията в областта на 

клитора между пациентките със СПЯ и здравите жени. Умереният 

хирзутизъм и хиперандрогенизъм при засегнатите пациентки не води до 

намалено усещане за женственост и не оказва влияние върху сексуалното 

самочувствие и удовлетворение. Лечението на жените с андрогенен ексцес с 

помощта на антиандрогени показва противоречиви резултати при малка  

група пациентки с хирзутизъм (повишено сексуално желание при 6 жени и 

намалено при 13) [107], докато приложението на инсулинови очувствител 

метформин подобрява психосоциалното, емоционалното и психосексуалното 

състояние на жените със СПЯ [242] вероятно поради намаление на част от 

клиничните симптоми.  

Жените със СПЯ и наднормено тегло вероятно имат повишена честота на 

сексуална дисфункция. Тези данни не са потвърдени при слабите жени със 

СПЯ, което показва, че сам по себе си умереният хиперандрогенизъм не 

повлиява значимо сексуаланата функция. Необходими са допълнителни 

проучвания, за да може да се каже със сигурност дали нормализирането на  

андрогенния ексцес и инсулиновата резистентност биха подобрили 

сексуалната функция при жените със СПЯ [612].  
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СПЯ и обструктивна сънна апнея 

 

Терминът „нарушения в дишането по време на сън” обхваща няколко 

различни клинични състояния. Те са резултат на разнообразни 

патофизиологични механизми и са представени от широк спектър степени на 

тежест, които оказват своето въздействие върху всички функции на 

организма. [240] Работна група на Американската академия по медицина на 

съня (The American Academy of Sleep Medicine Task Force) през 1999 г 

дефинира четири отделни синдрома, свързани с нарушенията в дишането по 

време на сън при възрастни, които включват:  

· обструктивна сънна апнея/хипопнея 

· централна сънна апнея-хипопнея 

· синдром на дишане тип Cheyne–Stokes  

· синдром на хиповентилация по време на сън. [188] 

Обструктивната сънна апнея/хипопнея (ОСА) е най-честото сред тези 

нарушения. Тя представлява хронично състояние, което се характеризира с 

повтарящ се колапс на горните дихателни пътища по време на сън, който 

води до значителна хипоксемия и чести събуждания [583]. Aпнеята се 

дефинира като спиране на въздушния поток през дихателните пътища  за 

период от поне 10 секунди [551]. От друга страна хипопнеята е по-трудна за 

определяне. Работна група на Американската академия по медицина на съня 

дефинира хипопнеята като едно от следните три състояния:  

· редукция на въздушния поток с > 50%  

· редукция на въздушния поток с < 50%, съпроводена с намаление на 

сатурацията с >3%  

· умерена редукция на въздушния поток, съпроводена с данни за 

събуждане на ЕЕГ записа [22]. 

·  

Спирането или намалението на въздушния поток има две основни 

последствия.  

· Първото е свързано с това, че пациентът има голям брой събуждания 

през нощта, които нарушават архитектониката на съня и съответно 

значително намаляват неговата ефективност, като така водят до 

дневна сънливост. Повтарящите се събуждания в комбинация с 
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интермитентната хипоксия влошават неврокогнитивните функции и 

намаляват активността на вниманието през деня [574]. Пациентите с 

ОСА имат нарушения в паметта, интелектуалния капацитет и 

двигателната координация.  

· Второто последствие от ОСА е  върху сърдечно-съдовата система. 

Повтарящите се епизоди на хипоксемия могат да увредят тъканите, а 

флуктуациите на симпатикусовия тонус през нощта често водят до 

изява на артериална хипертония в будно състояние [551]. 

 

Приблизително 4% от възрастните мъже и 2% от възрастните жени покриват 

актуалните клинични и полисомнографски критерии за диагноза на сънната 

апнея, които изискват незабавна терапевтична интервенция [69, 71, 663], а още 

по-голяма част от населението – 17-24% от мъжете и 5-9% от жените имат 

апнея-хипопнея индекс (AHI) > 5, т.е повече от 5 епизода апнея/хипопопнея 

на час сън [69, 71, 663], което е първоначално предложеният критерий за 

диагноза [238].  

ОСА е най-честа при мъже на средна възраст със затлъстяване [71] и  

сравнително рядка при пременопаузални жени (съотношение 6,5:1), като 

честотата й нараства значително след менопаузата при жени, които не 

приемат ХЗТ (съотношение 1,4:1).  

 

Етиологията на половите различия в честотата на ОСА не е напълно 

изяснена. Обсъжда се ролята на половите хормони, като се смята, че 

андрогените са предразполагащ,  а естрогените – протективен фактор. 

Макар половите различия в честотата на ОСА да се отдават предимно на 

женските полови хормони, тестостеронът също оказва ефект върху 

вентилацията [568, 627]. Налице са редица данни, че тестостеронът има 

дестабилизиращо действие върху дишането по време на сън [299, 378, 506].  

Има съобщения за развитие на обструкция на горните дихателни пътища 

след екзогенно приложение на тестостерон [299]. 

С честота от около 0,6% ОСА е сравнително рядко състояние при 

пременопаузални жени, които нямат синдром на поликистозните яйчници и 

най-често се съчетава със затлъстяване [607].  От друга страна, при жени със 

СПЯ рискът е доста по-висок [189, 229, 564]. Е. Tasali и сътр. съобщават за 
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наличие на ОСА при 56% от жените с СПЯ и 19% от контролите [564]. R. Fogel 

и сътр. показват, че жените с СПЯ са значително по-предразположени към 

симптоматична ОСА от контролите (44.4% спрямо 5.5%, p<0.01) [189],  а А. 

Vgontzas и сътр. препоръчват лечение за ОСА или синдром на  

резистентност на горните дихателни пътища при 17% от жените със СПЯ и 

при 0,6% от контролите [607]. Не открихме данни за връзката и честотата на 

ОСА при СПЯ у нас.  

Данните, свързани с архитектониката на съня при възрастни със СПЯ са 

противоречиви. Според Е. Tasali и сътр, в сравнение със здрави контроли с 

нормално тегло, жените със затлъстяване и СПЯ имат значимо понижена 

ефективност на съня, по-дълго латентно време на заспиване и по-кратък 

REM-сън [563]. А. Vgontzas и сътр. също съобщават за по-дълго латентно 

време на заспиване при СПЯ, но не и за разлики в процента на REM-съня. 

[607]. Жените със СПЯ имат по-висок AHI, отколкото контролите със същия 

ИТМ. Освен това, дори без да има налице затлъстяване, пациентките със 

СПЯ пак имат повече епизоди на апнея/хипонея по време на сън, отколкото 

контролите. Затлъстяването може да бъде смущаващ резултатите фактор 

при проучванията, изучаващи връзката между ОСА и СПЯ [189, 229], тъй като 

то само по себе си представлява рисков фактор за ОСА, свързана със СПЯ 

[161, 664]. Повишеното количество мастна тъкан може да бъде свързано също 

така и с хиперандрогенемията, инсулиновата резистентност и нарушения 

въглехидратен толеранс. Затлъстяването може да промени степента на 

хиперандрогенемия при жени със СПЯ  [651]. 

Фактът, че ОСА е по-честа при мъже, отколкото при жени и че нивата на 

тестостерона  имат връзка със склонността към колабиране на горните 

дихателни пътища при пациенти с ОСА [103] и дори могат да индуцират 

изявата й при жени [299], водят до предположението, че 

хиперандрогенемията може да бъде основният фактор за наличието на ОСА 

при жени със СПЯ. Плазмените нива на общия и свободния тестостерон 

обаче не се различават при жени със СПЯ със и без ОСА. С помощта на 

регресионен анализ се създава модел, включващ възрастта, ИТМ, общия и 

свободния тестостерон, плазмените нива на инсулина на гладно и 

отношението глюкоза/инсулин  [607]. Оказва се, че само нивата на инсулина 

на гладно и отношението глюкоза/инсулин не се елиминират от обратния 
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кондиционален анализ. Това предполага, че най-силният предопределящ 

фактор за ОСА е инсулиновата резистентност. Е. Tsali и сътр. правят 

проучване върху жени със и без СПЯ за да определят степента до която ОСА 

оказва влияние върху инсулиновата резистентност и нарушения глюкозен 

толеранс при жени със СПЯ [564]. Инсулиновата резистентност показва силна 

корелация с тежестта на ОСА. При жените със СПЯ и нормален глюкозен 

толеранс, наличието на ОСА се свързва с двукратно по-високи плазмени 

нива на инсулина на гладно и HOMA-индекса. Тежестта на ОСА се оказва 

значим предиктор на плазмените концентрации на глюкозата и инсулина на 

гладно, както и на HOMA-индекса. Изглежда прогресивното влошаване на 

СПЯ води до развитие на ОСА, която от своя страна задълбочава 

метаболитните нарушения, свързани с него. 

 

От многото състояния, които съпътстват ОСА, особен интерес представлява 

затлъстяването. От една страна, то е безспорен рисков фактор за 

възникването й, но в някои случаи може да се приеме и за нейно следствие, 

като в крайна сметка двете заболявания стават част от порочен кръг, който 

прогресивно влошава състоянието на пациента. Има данни, че 

затлъстяването може да доведе до ОСА чрез натрупване на мастна тъкан 

във и около горните дихателни пътища, а също така, че редукцията на тегло 

намалява тежестта й [122, 517]. Предразположение към ОСА е описано при 

пациенти с генерализирано и централно (абдоминално, висцерално) 

затлъстяване, както и при такива със сравнително голяма обиколка на шията 

[123, 267, 410, 546, 663]. 

Независимо, че затлъстяването безспорно има ефект върху анатомичните 

особености на ГДП, много автори изказват предположение, че ролята му в 

патогенезата на ОСА се основава предимно на метаболитната активност на 

мастната тъкан, и че при ОСА, както и при метаболитния синдром, 

преобладаващата мастна тъкан е висцералната [606]. Висцералната мастна 

тъкан е тясно свързана с инсулиновата резистентност и връзката й с ОСА е 

независима от затлъстяването. Обиколката на талията е по-добър предиктор 

за ОСА, отколкото ИТМ [231]. В едно проучване е изследвана връзката на 

ОСА с висцералната, подкожната и общата мастна тъкан с помощта на КТ-

изследване на разпределението на мастната тъкан в тялото [608]. Оказва се, 
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че мъжете с ОСА имат по-голямо количество висцерална мастна тъкан, 

отколкото тези със същия ИТМ, но без ОСА. Тези данни съвпадат със 

съобщенията, че висцералното затлъстяване е съществен рисков фактор за 

развитие на ОСА [522], както и че AHI корелира с интра-абдоминалната 

мастна тъкан, но не и с подкожната мастна тъкан в областта на шията или с 

парафарингеалната мастна тъкан [513] . 

Ето защо може да се смята, че висцералното затлъстяване и инсулиновата 

резистентност в резултат на генетични фактори и начина на живот 

прогресивно водят до задълбочаване на метаболитния синдром и ОСА [608]. 

Влошаването на сънната апнея от своя страна може да стимулира 

натрупването на висцерална мастна тъкан чрез предизвикания от нея стрес и 

нощното повишаване на нивата на хормони като кортизол и инсулин, които 

предразполагат към висцерално затлъстяване, инсулинова резистентност и 

сърдечно-съдови заболявания [608, 610].  Дори малка редукция на тегло може 

значимо да подобри метаболитните показатели и сърдечно-съдовия рисков 

профил, които са тясно свързани с ОСА [226]. 

 

Макар че обикновено затлъстяването се приема за причина за появата на 

ОСА, наскоро поведени изследвания предполагат съществуването на 

възможност генетичната предиспозиция за ОСА да доведе до 

затлъстяване в някои случаи [232, 233]. При генетично предразположените 

индивиди с ОСА повтарящите се епизоди на хипоксемия, хиперкапния и 

чести събуждания могат да доведат до дисфункция на централните 

механизми, които контролират метаболизма и апетита, като в крайна сметка 

се стигне до затлъстяване [234].  Синергичното действие на повишената 

дневна сънливост и намалената физическа активност, които са характерни 

за ОСА, намаляват ежедневния разход на енергия и предразполагат към 

натрупване на тегло.  

В заключение може да се каже, че има все повече факти в подкрепа на 

модела на двустранната връзка между ОСА и инсулиновата резистентност, 

които взаимно се потенцират и заедно водят до развитие на атеросклероза и 

сърдечно-съдови заболявания [606]. Данните за връзката на ОСА и СПЯ не 

са еднозначни, а за България такива няма.  
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Методи за оценка на сърдечно-съдовия риск  

 

 

По настоящем съществуват много точкови системи за оценка на сърдечно-

съдовия риск:  

Ш FRAMINGHAM-Score [421], е насочена към коронарните инциденти, т.е. 

проявите на ангина пекторис, миокарден инфаркт и свързаната с него 

смъртност.  

Ш PROCAM-Score [32, 289]  посочва риска за всички изяви на миокарден 

инфаркт. ESC-Score [109] и  

Ш HEART-Score, софтуер базирана версия на ESC-Score са малко по-

различни, тъй като те калкулират само риск от сърдечно-съдова 

смърт, т.е. смърт, причинена от миокарден инфаркт, инсулт, руптура 

на аортна аневризма и др.  

Всички тези точкови системи имат някои недостатъци: 

· Вземат предвид само някои от известните рискови фактори, като не 

отчитат такива като затлъстяване, отношение талия/ханш, стресови 

фактори 

· Някои фактори са отчетени само качествено, а не количествено 

(захарен диабет, тютюнопушене).  

· Не са разгледани някои „нови” рискови фактори като нива на Lp(a), hs-

CRP, хомоцистеин, фибриноген, микроалбуминурия и др. 

· Разработени са за пациенти в по-напреднала възраст и не са 

подходящи за млади жени, каквито са повечето пациентки със СПЯ 

В началото на 2010 г  AE-PCOS (Androgen Excess and Polycystic Ovary 

Syndrome Society) публикува консенсусно становище за оценка и превенция 

на риска от сърдечно-съдови заболявания при жени със СПЯ [635]. То се 

основава на данни от проучвания на сърдечно-съдовия риск при пациентки 

със СПЯ в сравнение с контроли без синдрома. Повечето такива проучвания 

са проведени при жени с класически СПЯ (по критериите на NIH). Те имат по-

изразени менструални нарушения, хиперандрогения, абдоминално 

затлъстяване, инсулинова резистентност, както и повече рискови фактори за 
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развитие на захарен диабет тип 2 и ССЗ в сравнение със случаите, когато 

диагнозата е поставена по по-широките Ротердамски критерии.   

Консенсусното становище на AE-PCOS препоръчва по отношение на 

сърдечно-съдовия риск пациентките със СПЯ да бъдат разглеждани както 

следва: 

1. Рискови – при наличие на който и да е от следващите фактори 

· затлъстяване (особено абдоминално) 

· тютюнопушене 

· хипертония 

· дислипидемия (повишен LDL- и/или не-HDL-холестерол) 

· субклинично съдово заболяване 

· нарушен въглехидратен толеранс 

· фамилна анамнеза за ранно сърдечно-съдово заболяване (<55 г 

при родственици от мъжки пол и <65 г при родственици от 

женски пол) 

2. Високо-рискови – при наличие на  

· метаболитен синдром 

· захарен диабет тип 2 

· клинично изявено съдово или бъбречно заболяване 

 

Тъй като жените със СПЯ още в ранна възраст често имат инсулинова 

резистентност, която от своя страна е предвестник на захарен диабет и 

сърдечно-съдови заболявания, стратегиите за редукция на риска са по-

успешни когато се прилагат при по-млади пациентки. По тази причина AE-

PCOS препоръчва: 

· При всяко посещение при лекаря да се измерва ИТМ и обиколката 

на талията 

· Определяне на пълен липиден профил – общ холестерол, LDL-, 

HDL-, не- HDL-холестерол и триглицериди 

· При жени със СПЯ и ИТМ > 30 кг/м2 и при такива на възраст > 40 г 

да се провежда ОГТТ, както и да се снема анамнеза за гестационен 

диабет и фамилна обремененост със захарен диабет тип 2. 

Пациентките с нормален глюкозен толеранс трябва да бъдат 
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подложени на скрининг на всеки 2 години или по-често ако има 

наличие на допълнителни рискови фактори.  

· Артериалното налягане трябва да бъде измервано при всяко 

посещение при лекаря 

 

От особена важност за навременната идентификация и евентуално 

терапевтично повлияване на сърдечно-съодовия риск е адекаватната 

самооценка и самоконтрол на рисковите фактори от страна на самите 

пациентки. В практиката, поради сравнително младата възраст, на която се 

диагностицира СПЯ, обикновено се счита, че тези пациентки нямат налични 

сърдечно-съдови рискови фактори. Дори когато те се търсят насочено и 

бъдат открити в повечето случаи не се дават достатъчно обяснения и насоки 

на пациентката за тяхната важност и възможности за повлияване. Също така 

не се акцентира върху факта, че неглижирането на тези рискови фактори би 

могло да доведе до по-ранна изява на сърдечно-съдови заболявания и 

захарен диабет тип 2.  

Първичната профилактика на сърдечно-съдовите заболявания би следвало 

да се осъществява в две основни стъпки -  първата е свързана с оценката 

на рисковия терен, докато втората изисква целенасочено информиране на 

пациетките по отношение на рисковите фактори за да могат те активно да 

участват в тяхното повлияване и проследяване. Само по този начин може да 

се очаква реална редукция на съречно-съдовия риск и превенция на 

сърдечно-съдовите заболявания преди тяхната изява в по-късна възраст.  
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Лечение на СПЯ с метформин 

 

Лечението на СПЯ е уместно да започне с дългосрочна стратегия, 

съобразена както с ранните прояви на заболяването, така и с възможните 

късни усложнения [8]. При жените със СПЯ освен промените в начина на 

живот често се налага и включване на медикаментозна терапия. Тъй като 

инсулиновата резистентност и компенсаторната хиперинсулинемия са чести 

при синдрома, нерядко се използват инсулин-очувствяващи медикаменти. 

Освен че подобряват инсулиновата чувствителност, те намаляват 

хиперандрогенемията и подобряват фертилитета [44, 252, 427]. Възможно е 

това да става индиректно чрез понижаване на инсулиновите нива или 

директно чрез инхибиране на някои стероидогенни ензими.  

Употребата ма метформин при пациентки със СПЯ е докладвана за първи 

път през 1994 г  [600]. По-късно Американската асоциация на клиничните 

ендокринолози (American Association of Clinical Endocrinologists’) препоръчва 

включването на метформин като начална интервенция при тези от тях с 

наднормено тегло или затлъстяване [475].  
 

Механизъм на действие 

 

Метформинът (диметил-бигванид) е антихипергликемичен медикамент от 

групата на бигванидите. Механизмът, по който той осъществява своето 

антихипергликемично действие  се медиира от активацията на 

чернодробната и мускулната АМФ-зависима протеинкиназа (AMP-activated 

protein kinase - АМРК) [670], която е основен регулатор на липидния и 

глюкозния метаболизъм. Метформинът, подобно на адипонектина и 

физическото натоварване, е мощен стимулатор на АМРК  [670].  Ето защо, 

механизмът му на действие е свързан с повлияване на инсулиновата 

резистентност, основно в черния дроб и мускулите [216].   

Намалението на плазмените нива на инсулина след лечение с метформин е 

свързано с повишаване на IGFBP-1 и намаляване на отношението IGF-

I/IGFBP-1. IGF-I действа по автокринни и паракринни механизми и така 

стимулира продукцията на естрогени от гранулозните клетки [172] и действа 

синергично с ЛХ и ФСХ по отношение на ароматазната активност в тях. Така 
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чрез редукцията на плазмените нива на инсулина и IGF-I в яйчниците 

метформинът може да модифицира интрафоликуларната 

хиперандрогенемия, която се наблюдава при СПЯ. Освен това,  той директно 

инхибира овариалната глюконеогенеза и така редуцира овариалната 

стероидогенеза и по-специално андрогенната продукция. Експериментални 

проучвания in vitro демонстрират, че метформинът значимо инхибира 
продукцията на андростендион и тестостерон от тека-клетките чрез 
стероидогенния остър регулаторен протеин (StAR) и експресията на 17α-

хидроксилаза [36]. Като се има предвид, че пътищата на адреналната 

стероидогенеза са много сходни с тези на яйчниковата, може да се 

предположи, че метформинът има ефект и върху нея. При пациентки със 

СПЯ едномесечното приложение на метформин намалява отношението 17α-

хидроксипрогестерон/прогестерон, което отразява 17α-хидроксилазната 

активност и отношението андростендион/17α-хидроксипрогестерон, което пък 

е маркер за 17,20-лиазната активност [333].  

От друга страна е възможно ефектите на метформина върху 

хиперандрогенизма да са резултат от директното му въздействие върху 
секрецията на ЛХ. Приложението на метформин модулира секрецията на 

ЛХ, намалява пулсовата му амплитуда, но не и честотата [209]. В тази връзка 

е предположено, че метформинът действа на хипоталамично ниво върху 

AMP-киназния път. Хипоталамичната AMPK е ключов регулатор на приема на 

храна при бозайниците, макар ролята й в централната регулация на 

репродуктивните функции все още да не е изяснена [113]. 

 

Клинична ефективност на метформина 

 

При жените със СПЯ се предполага дозо-зависим ефект на метформина [249]. 

Маркерите на инсулинова резистентност не се променят при приложение на 

500 мг три пъти дневно, но се подобряват при повишаване на дозата до три 

пъти по 850 мг. Продължителността на лечението с метформин при СПЯ не е 

стандартизирана. Макар редица доказателства [212] да предполагат 

ефективността на препарата за кратък период от време при пациентки със 

СПЯ и инсулинова резистентност, все още не е известно дали приложението 

на метформин трябва да се приема като симптоматично лечение или като 
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патогенетична терапия. По тази причина не е ясно за какъв период от  време 

трябва да се приема и какви са ефектите му върху инсулиновата 

чувствителност след прекратяване на лечението. След дългосрочно 

приемане спирането на терапията води до бързо обратно развитие на 

благоприятните му ефекти върху инсулиновата чувствителност и дори се 

наблюдава слабо, но все пак значимо влошаване на инсулиновата 

резистентност и хиперандрогенемията в сравнение с изходните стойности и с 

пациенти, приемали плацебо [454].  

Понастоящем има много данни за ефекта на метформин в доза 1500-2500 

мг/дневно при жени със СПЯ. Повечето от тях демонстрират повлияване на 

хиперинсулинемията, инсулиновата резистентност и серумните нива на 

андрогените в съчетание с понижение на ЛХ и повишение на SHBG [430]. Има 

данни и за висока честота на възстановяване на нормален менструален 

цикъл  [285, 427]. R. Fleming и сътр. [186]  демонстрират повишаване  броя на 

овулаторните цикли при приложение на метфромин 2х850 мг дневно спрямо 

плацебо при 92 жени със СПЯ и олигоменорея.  

При резистентни на кломифен пациентки със СПЯ метформинът значимо 

подобрява овулацията и честотата на реализираните бременности, когато се 

дава в комбинация с кломифен цитрат [592]. От друга страна, при 46 

ановулаторни на фона на метформин и палцебо жени със СПЯ, 

приложението на кломифен 50 мг дневно за 5 дена води до овулация при 19 

от 21 лекувани с метформин и при 2 от 25 на плацебо [427]. 

Когато на резистентни към кломифен пациентки се приложи ФСХ със или без 

предхождащо лечение с метформин за период от 1 месец, лекуваните с 

метформин развиват сигнификантно по-малки фоликули, произвеждат по-

малко естрадиол и имат по-малко цикли с ексцесивно фоликуларно развитие. 

Понижението на инсулиновите нива с метформин благоприятства правилния 

фоликуларен растеж при приложение на екзогенни гонадотропини за 

индукция на овулацията [127].  

 

Ползите от приложението на метформин варират в зависимост от 

клиничните характеристики на синдрома при различните пациентки със СПЯ. 

Това е особено важен и сложен въпрос като се имат предвид разнообразните  

фенотипи, под които може да съществува синдромът. Познаването на 
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предикторите за отговор към лечението с метформин е от ключово значение, 

тъй като идентифицирането им може да помогне на клиницистите да 

използват индивидуализиран подход [180].  

 

Телесно тегло. Някои проучвания демонстрират, че метформинът има 

благоприятни ефекти при пациентките със СПЯ независимо от телесното им 

тегло и степента на инсулинова резистентност [559, 661]. Едно изследване, 

включващо жени със СПЯ и нормално, наднормено телесно тегло и 

затлъстяване, установява намаляване на плазмените нива на инсулина и 

НОМА-индекса и при трите групи след 6-месечен период на лечение, 

независимо от показателите на инсулиновата резистентност преди 

започване на лечението [559] . Дори при проучване на ефектите на 

метформина при пациентки със СПЯ с нормално телесно тегло и нормална 

инсулинова чувствителност също се наблюдава значимо понижение на 

плазмения инсулин на гладно и НОМА-индекса [372].  Метформинът 

подобрява инсулиновата чувствителност и намалява овариалната продукция 

на андрогени и серумните им нива независимо от ИТМ [424, 425, 426]. Други 

автори обаче смятат, че метформинът има по-изразени ендокринни и 

репродуктивни ефекти при жени със СПЯ без затлъстяване [48, 347, 440]. Тези 

проучвания обосновават препоръките на редици експерти в областта 

лечението с метформин да бъде започнато при всички жени със СПЯ без 

дори да се изследват заинсулинова чувствителност.  

 

Инсулинова чувствителност. Показателите на инсулинова чувствителност 

се различават значително между овулаторните и ановулаторните пациентки 

със СПЯ, лекувани с метформин [453]. Това може да се обясни с 

предположението, че инсулиновата резистентност е честа, но не 

задължителна характеристика на СПЯ и може да има независима от ИТМ 

роля при някои жени  [153]. Така само пациентките с инсулинова 

резистентност биха имали полза от инсулин-очувствяващите ефекти на 

метформина. Тази хипотеза се поддържа и от други автори [163, 399, 440], 

макар някои да не успяват да демонстрират предиктивната роля на 

индексите на инсулинова резистентност за постигането на овулация на фона 

на приема на метформин [48, 186, 357, 559]. Възможно е при някои пациентки, 



 77 

независимо от подобрената инсулинова чувствителност в резултат на 

метформина, да нямат добър клиничен отговор, тъй като при тях са 

застъпени и други механизми на овариалната дисфункция.  

 

Хиперандрогенизъм.  Някои автори посочват [186, 399], че пациентките, 

които отговарят на лечението с метформин имат по-малка степен на 

хиперандрогенемия от тези, които не отговарят. R Fleming и сътр. [186] 

сравняват изходните характеристики на двете групи жени и установяват, че 

респондерите имат значимо по-ниски нива на тестостерона и по-високи на 

SHBG. Друго рандомизирано, двойно-сляпо, плацебо-контролирано 

проучване [399] показва, че андростендионът е независим предиктор за 

клиничната ефективност на метформина, тъй като респондерите имат по-

ниски нива на серумния андростендион. По-ниският индекс на свободните 

андрогени (FAI) също е отчетен като предсказващ фактор за настъпване на 

овулация при лечение с метформин [347].  

 

При жените с хиперандрогенемия, които не планират бременност, средство 

на избор са комбинираните орални контрацептиви. Наред с ефектите си 

свързани с блокиране на овулацията тези медикаменти имат и редица 

неконтрацептивни ефекти като потискане на овариалната и адреналната 

андрогенна продукция, повишаване нивата на SHBG, повлияване на 

клиничния хиперандрогенизъм (хирзутизъм, акне), регулиране на 

менструалния цикъл и протектиране ендометриума. Потискането на 

овариалния и/или адреналния хиперандрогенизъм обаче не води до 

намаляване на инсулиновата резистентност, а в допълнение тези препарати 

според някои проучвания могат да индуцират или да задълбочат 

съществуващи метаболитни отклонения като дислипидемия, нарушен 

глюкозен толеранс и хиперинсулинемия както при жени със СПЯ, така и при 

здрави. Тези и други въпроси, свързани с неконтрацептивните ефекти на КОК 

са разгледани в детайли другаде [4]. Логично е да се очаква, че добавянето 

на инсулинови очувствители може да неутрализира неблагоприятните 

метаболитни ефекти на монотерапията с КОК и да има допълнителни ползи 

за жените със СПЯ по отношение на репродуктивните и хормоналните 

нарушения. За разлика от съществуващата яснота относно приложението на 
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КОК при СПЯ, във връзка с инсулиновите очувствители няма общоприети 

критерии при какви условия да бъдат включени  и кой вид да бъде 

предпочетен, както и дали да се започне с моно- или с комбинирана терапия. 

В едно проучване се сравняват ефектите на три широко разпространени в 

практиката схеми за лечение при жени със СПЯ – КОК самостоятелно или в 

комбинация с метформин или розиглитазон, върху теглото и телесните 

попорции, хормоналните и метаболитните отклонение при пациентки със 

СПЯ [11]. Данните сочат, че за период от 6 месеца Диане 35 не може да 

окаже значим ефект върху хиперандрогенемията, но може да задълбочи 

съществуващата инсулинова резистентност. Метформин и розиглитазон 

елиминират наблагоприятните метаболитни ефекти на оралния 

контрацептив и потенцират антиандрогенния му ефект. Освен това се 

установява значителен благоприятен ефект от очувствителите и особено от 

розиглитазон върху инфламаторните маркери и други рискови фактори в 

сърдечно-съдов план. Действието на инсулиновите очувствители започва да 

се изявява по-късно и затова минималната продължителност на лечението 

следва да бъде 6 месеца. 

Като се има предвид, че жените със СПЯ са в репродуктивна възраст и 

голяма част от тях имат репродуктивни желания, трябва да се обърне 

внимание на рисковете от приемането на метформин в хода на евентуална 

бременност. Понастоящем все още се смята, че метформинът има PRF В 

[151]. Това означава, че при животински модели не е наблюдаван тератогенен 

ефект, но проучванията при хора не са достатъчни. Едно наскоро проведено 

клинично проучване установява, че метформинът, приложен самостоятелно 

или в комбинация с инсулин е също толкова безопасен, като и 

самостоятелното приложение на инсулин при пациентки с гестационен 

захарен диабет [502]. Два мета-анализа на ефектите на метформина по 

време на бременност не откриват данни за нежелани ефекти върху плода 

[217, 328]. Независимо от това, в клиничната практика приемът на метформин 

обикновено се прекратява при установяване на бременност при пациентките 

със СПЯ. Предварителните данни в тази връзка сочат, че метформинът дори 

може  да има благоприятни ефекти по отношение на честотата на 

спонтанните аборти без значими ефекти върху плода [575].  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

В обобщение може да се каже, че резултатите от проучванията върху 

сърдечно-съдовата заболеваемост  при СПЯ са все още нееднозначни. При 

пациентки със синдрома често се наблюдават множество рискови фактори за 

сърдечно-съдово заболяване като затлъстяване, инсулинова резистентност, 

повишено артериално налягане, дислипидемия, ендотелна дисфункция, 

повишени маркери за хронично системно възпаление и др. Независимо, че 

проучванията откриват данни за нарушена диастолна функция, ендотелна 

дисфункция и повишена артериална ригидност при пременопаузални жени 

със СПЯ, фактът, че сърдечно-съдовите заболявания се изявяват клинично в 

периода след менопаузата, прави трудна реалната оценка на 

заболеваемостта и смъртността от ССЗ при тази група пациентки. Освен 

това различните критерии за синдрома обхващат пациентки с различни 

фенотипни характеристики, които вероятно имат различен сърдечно-съдов 

риск.  

1. Има много неясноти по въпроса дали всички пациентки трябва да 

бъдат подложени на оценка за наличните фактори за сърдечно-съдов 

риск още при поставяне на диагнозата или това да става в по-късна 

възраст или при наличие на допълнителни рискови фактори като 

затлъстяване и фамилна обремененост. Така например AE-PCOS 

препоръчва ОГТТ да се провежда при жени с ИТМ > 30 кг/м2 и при 

такива на възраст > 40 г. В практиката обаче често се наблюдават 

млади жени със СПЯ с нормално телесно тегло, които в хода на 

обременяването с глюкоза демонстрират изразена инсулинова 

резистентност. При спазване на горепосочените препоръки те биха 

били пропуснати и оставени без лечение за дълъг период от време. 

Освен това в практиката все още стои въпросът кой е най-

подходящият метод за ранно идентифициране на инсулиновата 
резистентност при тази група жени.  

2. Висцералното (абдоминалното) затлъстяване е съществен фактор за 

повишен сърдечно-съдов риск. За един от най-полезните показатели 

за отдиференцирането му от глутео-феморалното (гиноидното) като 

белег за неблагоприятен метаболитен профил се смята отношението 
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талия/ханш (WHR). Все повече се говори обаче за отношението 
талия/ръст (WSR) като по-добър маркер. До сега в България няма 

проучвания в тази насока, както и специално при жени със СПЯ и този 

показател не е въведен в рутинната клинична практика. Друг наскоро 

дефиниран показател за кардиометаболитен риск е VAI (visceral 
adiposity index). До момента той също не е добре проучен при жени 

със СПЯ в научната литература.  

3. Макар NT-pro-BNP да се използва широко при проследяването на 

пациенти със сърдечна недостатъчност и ОСА, едно единствено 

проучване изследва нивата му при пациентки със СПЯ. Няма данни за 

промените в NT-pro-BNP в хода на терапията  с метформин при тези 

пациентки. Липсват данни и за други сърдечно-съдови рискови 

марекри (фетуин А, МСР-1, МРО).  

4. По отношение на коморбидитета при СПЯ, едва през последните 10-15 

години по-активно се говори за съчетанието между СПЯ и ОСА. 

Проучванията в световен мащаб обаче са насочени предимно към 

жени със СПЯ, които имат наднормено тегло и затлъстяване. Не е 

ясно дали този проблем е налице и при слаби жени с овариална 

поликистоза, т.е. дали водещи за това нарушение са ендокринно-

метаболитните нарушения, характерно за СПЯ или затлъстяването 

само по себе си.   

5. До момента в България няма проучване, изследващо 

информираността на пациентките със СПЯ по отношение на 

съществуващите при тях сърдечно-съдови фактори като артериална 

хипертония, дислипидемия, захарен диабет, затлъстяване, стрес и 

сексуална функция.  
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ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ  
 

Целта на дисертацонния труд е да се характеризират някои от класическите 

и други (нови, потенциални) сърдечно-съдови рискови фактори с оглед 

оценка на цялостния сърдечно-съдов риск при жени със СПЯ за да бъдат 

очертани на стратегии за профилактика, лечение и проследяване 

За постигане на целта си поставихме следните задачи:  

 

1. Характеристика и оценка на сърдечно-съдови рискови фактори при 

ретроспективно проучване върху достъпните в архива на Клиниката по 

ендокринология към УМБАЛ „Александровска” данни за случаи на СПЯ  

 

2. Изследване на сърдечно-съдовите рискови фактори и оценка на 

сърдечно-съдовия риск (инсулинова чувствителност, липиден профил, 

артериално налягане, левкоцити, MPV, RDW, NT-pro-BNP, Фетуин А, 

MPO, MCP-1, WHR, WSR, VAI, витамин Д) в рамките на срезово 

проучване  при пременопаузални жени със СПЯ  

 

3. Да се проследят в проспективно интервенционално проучване същите 

сърдечно-съдови рискови фактори при жени със СПЯ след лечение с 

метформин 

 

4. Да се оцени информираността на пациентките със СПЯ по отношение 

на различни сърдечно-съдови рискови фактори с помощта на 

въпросник, както и съвпадението между собственото им възприятие и 

реалното състояние 

 

5. Определяне честотата на обструктивна сънна апнея при жени със СПЯ  

 

 

6. Изследване на сексуалните аспекти на СПЯ  
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Глава II МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 
 

 

Ретроспективно проучване  

 

 

 

Използван беше документалният метод с избирателен анализ на определени 

аспекти на изследвания първичен документ. Като източник на информация 

бяха използвани наличните в архива на клиниката истории на заболяването. 

В проучването бяха включвани жени с поставена диагноза синдром на 

поликистозните яйчници или затлъстяване, преминали през клиниката от 

1990 г до 2011 г включително.  

 

Преди започване на изследването беше поискано разрешението на 

Началника на Клиниката по Ендокринология за работа с архива на клиниката. 

За извличане на първичната информация беше разработена електронна 

база данни в програмата Excel на Microsoft Office 2003, включваща следните 

показатели със съответни критерии за приемането/наличието им:  

· Паспортни данни – имена, възраст, местожителство, хоспитализация, 

болничен престой 

· Фамилна анамнеза за захарен диабет, артериална хипертония, 

затлъстяване, сърдечно-съдови заболявания, менструални 

нарушения, СПЯ 

· Причина за хоспитализацията – хирзутизъм, менструални 

нарушения, безплодие, затлъстяване, друго 

· Антропометрични харакетристики – ръст, тегло, ИТМ, обиколки на 

талията и ханша. Затлъстяване се приемаше при ИТМ≥ 30 кг/м2 

· Артериална хипертония се приемаше при налична в епикризата 

такава диагноза и/или провеждано антихипертензивно лечение и/или 

установено при пролежаването артериално налягане ≥ 140/90 [97]. 
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Регистрираха се давност след установяването, актуално АН, брой и 

вид медикаменти, които се използват. 

· Дислипидемия се приемаше при фигурираща в епикризата такава 

диагноза и/или провеждано лечение и/или установени при 

пролежаването общ холестерол > 5,2 ммол/л, и/или HDL < 1,3 ммол/л 

и/или триглицериди > 1,7 ммол/л/ [422]. Отчитаха се давност, актуален 

липиден профил, лечение - вид и брой медикаменти. 

· Гинекологична анамнеза – бременности, раждания, аборти, възраст 

на менархе, продължителност на менструалния цикъл, менструални 

нарушения (аменорея, олигоменорея, хиперменорея, полименорея, 

опсоменорея) 

· Данни за наличие на клиничен хиперандрогенизъм (хирзутизъм, 

акне, андрогенна алопеция). 

· Данни от провеждан ОГТТ – кръвна захар и ИРИ на 0 мин, 60 мин и 

120 мин. Допълнително за всяка пациентка бяха изчислени НОМА 
индексът = (кр. захар на гладно Х имунореактивен инсулин на гладно)/ 

22,5 и отношението глюкоза/инсулин 

· Липиден профил (общ холестерол, HDL, LDL, VLDL, триглицериди) 

· Хормонален стаус (тестостерон, андростендион, DHEAS, 17-ОН-

прогестерон, естрадиол, ЛХ, ФСХ, ТСХ, кортизолов ритъм, пролактин и 

др.).  

· Чернодробни ензими – ASAT, ALAT, GGT, алкална фосфатаза. 

Ехографски данни за чернодробна стеатоза 

· Хематологични показатели – хемоглобин, хематокрит, еритроцити, 

левкоцити, тромбоцити, MCV, MCH, MCHC, MPV, СУЕ 

· Данни от ехография на малък таз – размери на десен и ляв яйчник, 

наличие на поликистоза, предно-заден размер на матката, дебелина 

на лигавицата 

· Данни от ЕКГ – сърдечна честота, QT-интервал, RR-интервал, наличие 

на исхемия 

· Данни за прием на медиакаменти – метформин и КОК – вид и доза 

· Данни за провеждани хирургични интервенция върху яйчниците – 

клиновидна резекция и ендоскопска фенестрация 
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Всички биохимични изследвания са извършвани в референтната за България 

Централна клинична лаборатория към УМБАЛ «Александровска». Тъй като 

през различните периоди, включени в ретроспективния анализ, 

референтните стойности са били различни, за стандартизиране на 

резултатите беше използвана следната формула: 

Y=a0+Δa/Δb(x-b0), 

където Y е търсената стандартизирана стойност; a0 е долната граница на 

общоприетата понастоящем скала, b0 е долната граница на използваната 

тогава скала, Δa е разликата между долната и горната граница на 

общоприетата скала. 

За стандартни референтни стойности на отделните хормони са приети 

следните: 

Тестостерон – 0,3-3,0 нмол/л 

Андростендион – 0,73-10,7 нмол/л 

17-ОН-прогестерон – 0,45-3,3 нмол/л (за фоликуларна фаза) 

DHEAS – 1,65-11 мкмол/л  

Естрадиол – 0,08-0,79 пмол/л (за фоликуларна фаза) 

ЛХ – 0,7-9,0 mU/l (за фоликуларна фаза) 

ФСХ – 0,6-9,5 mU/l (за фоликуларна фаза) 

Пролактин – 50-659 мУ/л 

Кортизол 8 ч – 171 – 536 нмол/л 

Кортизол 22 ч – 64-340 нмол/л 

ТСХ – 0,2-4,2 mU/l 

ИРИ – 3-20  mU/l 

 

 

Включващи критерии 

 

Включвани бяха пременопаузални жени с поставена по време на 

пролежаването в клиниката диагноза затлъстяване и/или синдром на 

поликистозните яйчници.  
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Изключващи критерии 

 

Не са включвани болни с тежка съпътстваща друга патология, както и 

всякакви други съпровождащи ендокринни заболявания (изключение - 

еутиреоидна форма на тиреоидит на Хашимото или такъв с компенсиран 

хипотиреоидизъм, нетоксична нодозна струма).  

 

 

При въвеждането на всяка пациентка в базата данни тя получаваше 

индивидуален идентификационен номер. За опазване на личните данни 

шифърът с имената на пациентките и идентификационният номер, използван 

при биохимичните изследвания се пази при докторанта.  

 

Пациентките бяха разделени в три групи  

- група 1 със затлъстяване без СПЯ 

- група 2 със СПЯ без затлъстяване и  

- група 3 със СПЯ и затлъстяване. 

Проведе се сравнителен анализ на показателите между трите групи.  

 

Като подраздел на ретроспективното проучване се  направи анализ на 

наличните данни от проведения ОГТТ с проследяване на различните 

критерии за инсулинова резистентност, както следва: 

1. Повишен базален инсулин (>15 UI/l) 

2. Понижено изходно съотношение глюкоза/инсулин (под 0,333 при ммол/л) 

3. Покачване на инсулина над 100 mU/l в хода на ОГТТ 

4. Покачване на инсулина над 5 пъти спрямо изходния  

5. Повишен НОМА индекс над 2,0 

 

 За тази цел от базата данни избрахме само пациенткте, при които беше 

проведен ОГГТ с изследване на кръвна захар и ИРИ на 0, 60 и 120 мин. При 

всяка една пациентка отчетохме наличието или липсата на инсулинова 

резистентност (ИР) според всеки от тези критерии и определихме честотата 

им в общата група и поотделно във всяка подгрупа. 
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Срезово проучване 

 

 
В проучването бяха включвани пациентки със синдром на поликистозните 

яйчници и/или без затлъстяване, които бяха набирани както от 

хоспитализираните в клиниката пациенти, отговарящи на съответните 

включващи и изключващи критерии, така и жени насочени от АГ-специалисти 

и ендокринолози и жени с метаболитни и репродуктивни нарушения, 

потърсили самостоятелно ендокринологична помощ.  

 

 

Включващи критерии: 

· Пременопаузални жени  на възраст между 18 и 45 г  

· Синдром на поликистозните яйчници според критериите на ESHRE-

ASRM и/или 

· затлъстяване (ИТМ > 30 кг/м2) 

 

Изключващи критерии: 

· Менопауза (FSH>30 IU/l) 

· Бременност 

· Тежки съпътстващи заболявания като сърдечна, бъбречна и 

чернодробна недостатъчност 

· Друга ендокринна патология като ВНКХ, захарен диабет тип 2, 

надбъбречни тумори, хипотиреоидизъм, хиперпролактинемия, 

хипогонадизъм и др.  

· Прием на инсулин-очувствяващи медикаменти (метформин или 

тиазолидиндиони) или хормонални контрацептиви по-малко от 4 

месеца преди включването в проучването. 

 

Данните бяха нанасяни в електронна база данни, подобна на тази от 

ретроспективното проучване, но разширена със следните показатели:  

· WHR (waist to hip ratio) – отношение на обиколката на талията към 

обиколката на ханша в сантиметри 
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· WSR (waist to stature ratio) – отношението на обиколката на талията 

към ръста в сантиметри  

Всички измервания са проведени докато пациентката е в изправено 

състояние с прибрани крака и отпуснати до тялото ръце. Обиколката на 

талията беше измервана с помощта на шивашки метър по средата на 

разстоянието между последното ребро и илиачния гребен, а обиколката 

на ханша – на нивото на големия трохантер.  

· Изчисляване на VAI (visceral adiposity index): VAI=(WC/ (36.58 + 

(1.89 xBMI)))x(TG/0,81)x(1,52/HDL). За горна граница на нормата се 

приемаше VAI<1,0 [21]. 

· Наличие на абдоминално затлъстяване – се приемаше при WHR> 

0,85 и/или при обиколка на талията > 80 см и/или WSR > 0,5 [322, 628] 

· Данни от провеждано импедансно изследване с апарат – Tanita 

модел ВС 408 – индекс на телесната маса (BMI), основна обмяна 

(basic metabolic rate – BMR), мастна маса (Fat mass), процент мастна 

тъкан (Fat %), свободна от мазнини маса (Fat free mass) 

· Индекс на Ferriman–Gallwey [184] – метод за количествена оценка на 

наличето и степента на хирзутизма. Отчита степента на окосмяване в 

11 андроген-зависими зони на тялото (горна устна, бакенбарди, брада, 

шия, гърди, горна и долна част на гърба, горна и долна част на корема, 

мишница, вътрешна страна на бедрата) по скала от 1 до 4. За 

хирзутизъм се приема скор над 8 точки, а за тежък хирзутизъм – скор 

над 15 точки.  

· Електролити – K, Na, Cl (ммол/л) 

· Креатинин (мкмол/л) и пикочна киселина (мкмол/л) 

· Синдром на поликистозните яйчници се приемаше според 

критериите на ESHRE-ASRM – наличие на поне две от посочените 

характеристики:  

                 1) олиго/аменорея;  

                 2) клиничен или биохимичен хиперандрогенизъм и  

                 3) установени поликистозни яйчници при ултразвуков преглед 

след изключване на друга ендокринна патология [576] 
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· Метаболитен синдром се приемаше спред критериите на IDF и 

AHA/NHLBI от 2009 г [19] при наличие на поне 3 от общо 5 рискови 

фактора  

1. повишена обиколка на талията (> 80 см),  

2. повишени нива на триглицериди (≥1,7 ммол/л),  

3. понижен HDL-холестерол (<1,3 ммол/л),  

4. повишено артериално налягане (≥130/85) и  

5. повишена плазмена глюкоза на гладно (≥ 5,6 ммол/л) 

· Фенотип на пациентките със СПЯ  

            –А (олигоановулация + хиперандрогенизъм + поликистозни яйчници),  

            – В (олигоановулация + хиперандрогенизъм),  

            – С (олигоановулация + поликистозни яйчници) и  

            – D (хиперандрогенизъм + поликистозни яйчници) [42].  

· Сърдечно съдов риск при пациентките със СПЯ – според 

консенсусното становище на AE-PCOS [635] пациентките бяха 

определяни като: 

- рискови при наличие на който и да е от следните  фактори 

затлъстяване (особено абдоминално), тютюнопушене, 

хипертония, дислипидемия (повишен LDL- и/или не-HDL-

холестерол), субклинично съдово заболяване, нарушен 

въглехидратен толеранс, фамилна анамнеза за ранно сърдечно-

съдово заболяване (<55 г при родственици от мъжки пол и <65 г 

при родственици от женски пол)  

- високо-рискови – при наличие на метаболитен синдром, 

захарен диабет тип 2 или клинично изявено съдово или 

бъбречно заболяване 

 

Взета беше кръв за хормонални изследвания и изследване на NT-Pro BNP, 

миелопероксидаза (МРО), фетуин А, моноцит-хемоатрактантен протеин-1 

(МСР-1) и 25(ОН)Д. Хормоналните и биохимичните изследвания бяха 

провеждани в  референтната за България Централна клинична лаборатория 

към УМБАЛ «Александровска».  
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Кръв за изследване на половите хормони беше вземана в ранна 

фоликуларна фаза на спонтанен или предизивкан с гестагени менструален 

цикъл. Кръвта за изследване на NT-Pro BNP, МРО, фетуин А, МСР-1 и 

25(ОН)Д беше центрофугирана за 15 минути на 4000 оборота/мин веднага 

след вземането и отделеният серум беше съхраняван при (-30оС) до 

момента на изследването му.  

 

NT-proBNP беше изследван с автоматичен анализатор Elecsys 2010 с 

помощта на електрохемолуминисцентен сандвич метод (proBNP, Roche 

Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim). Диапазон на измерване 5-35000 

пг/мл. Прецизност на метода – коефициент на вариация (CV) в диапазона 44-

33606 пг/мл – 1,8-4,6%.  

 

МРО и МСР-1 бяха изследвани с ензимно-свързан имуносорбентен метод 

(Human MPO Instant ELISA, eBioscience и Human MCP-1 Platinum ELISA, 

eBiosecience).  

МРО. Чувствителност на метода – 0,026 нг/мл.  Прецизност на метода – CV – 

6,2% 

MCP-1. Чувствителност на метода – 2,3 пг/мл.  Презиност на метода – CV – 

4,7% 

 

Фетуин А беше изследван с ELISA-метод (Human Fetuin-A ELISA, BioVendor). 

Чувствителност на метода – 0,35 нг/мл.  Презиност на метода – CV – 3,9-

6,5% 

 

 25(ОН)Д беше изследван с помощта на два различни метода: 

1. С автоматичен анализатор Elecsys 2010 с помощта на 

електрохемолуминисцентен (ECLIA) метод (Vitamin D Total Roche 

Diagnostics GmbH, D-68305 Mannheim). Прецизност на метода – CV-  

1,7%-7,5% за средни стойноси на 25(OH)Д между 17,9 ммол/л и 170 

ммол/л. 

2. С валидиран метод течна хорматография с тандем масспектрометрия 

и изотопно разреждане (ID-LC-MS/MS) след екстракция с хексан, 

използване на d325D3 за вътрешен стандарт, C18 аналитична колона, 



 90 

положителна електроспрей-йонизация и проследяване на йонната 

реакция при следните m/z преходи: 401→383 за 25D3, 413→395 за 

25D2 и 404→386 за d325D3. Методът беше валидиран съгласно 

критериите на  FDA с документирани селективност и ефект на 

матрицата,  точност и възпроизводимост 7.5%; екстрационен добив 57-

73%; линейна област 3.0-300.0 нмол/л, R2>0.99, стабилност при 

замразяване и размразяване за три цикъла от 24 ч, постпрепаративна 

стабилност 96 ч на 10oC, краткосрочна стабилност 24 ч на тъмно и 2 ч 

на светло; стабилност в разтвор и в плазма 5 дни на 4-8oC, и 99 дни на 

-20oC. 

 

Пациентките бяха категоризирани в зависимост от витамин Д статуса си 

както следва [268]: 

· оптимални нива ≥ 75 nmol/l (≥30 ng/ml) 

· недостатъчност 50-74,9 nmol/l (20.0–29.9 ng/ml) 

· дефицит ≤ 49,9 nmol/l(<20.0 ng/ml)  

 
 
 

Обструктивна сънна апнея 

 

На част от пациентките беше проведен полисомнографски запис в 

Лабораторията по сънна апнея – Клиника по пропедевтика на вътрешните 

болести, УМБАЛ «Александровка». Включените в проучването жени 

подписваха информирано съгласие за участие, след като им бяха 

обяснявани подробно предстоящите изследвания и процедури.  

 

Преди провеждане на изследването пациентките попълваха два въпросника 

за риск от сънна апнея и повишена дневна сънливост – Berlin questionnaire и 

Epworth sleepines scale. Определяхме и броя на точките по SACS (sleep 

apnea clinical score).  

· THE EPWORTH SLEEPINESS SCALE. Тази скала е въведена през 1991 

г от Johns за определяне на „висока степен на дневна сънливост” на 

базата на изследване на 150 пациенти и 30 контроли [298]. При нея 
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пациентът класифицра възможността да задрямва по време на осем 

изброени ситуации по скала от 0 до 3, след което точките се сумират. 

Максималният брой точки е 24. Безспорен недостатък на тази скала, е 

че тя отчита повишената дневна сънливост без да може да разграничи 

дали конкретната причина за това се дължи на ОСА. Независимо от 

това тя е лесна за приложение и в комбинация с други скринингови 

методи може да бъде много полезна за подбор на пациенти, които 

имат нужда от провеждане на полисомнографско изследване и 

стартиране на терапия. 

· BERLIN QUESTIONNAIRE [432]. Той се състои от три категории 

въпроси, свързани с риска от наличие на ОСА. В зависимост от 

отговорите на отделните въпроси и общия брой точки, изследваните 

лица могат да бъдат класифицирани като имащи съответно висок и 

нисък риск. Недостатък на този въпросник е, че отчитането е на 

качествен принцип – висок риск/нисък риск и няма количествен 

компонент, който да бъде сравняван между различните групи 

пациенти, както и в хода на терапията. 

· SACS (SLEEP APNEA CLINICAL SCORE). Клиничен модел, разработен 

от W.W. Flemons и сътр., който изисква измерване на обиколката на 

шията, анамнестични данни за наличие на артерилана хипертония и 

клинична симптоматика [187]. Като се използва предложената от 

авторите формула, при SACS >15 точки има 81% вероятност 

изследваният да има ОСА. 

 

Полисомнографско изследване 

 

Полисомнографското изследване беше проведено според стандартен 

лабораторен протокол. Полисомнографският запис включва 2 централни и 2 

окципитални електроенцефалографски канала (ЕЕГ), билатерални 

електроокулограми, субментална електромиография, тибиална миография за 

отчитане движението на крайниците, електрокардиограма, отчитане на 

въздушния поток, подвижност на гръдния кош и коремната стена с помощта 
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на пиезоелектроди, артериална кислородна сатурация с помощта на пулс-

оксиметътр и капнограма.  

 Записите са оценявани на периоди от 30 секунди в 1, 2 ,3 и 4 фаза на 

неREM-съня и REM-съня. Апнеята е дефинирана като пълно спиране на 

въздушния поток за период ≥10 сек. Тя се определя като централна, ако 

няма съпътстващо дихателно усилие, или като обструктивна ако е 

съпроводена с дихателно усилие. Хипопнеята е дефинирана като намаление 

на дихателния поток, за  ≥10 сек, което е свързано с кислородна десатурация 

>3%, ЕЕГ събуждане или двете заедно.  

 

По време на изследването бяха определени следните показатели: 

1. % от общото време на сън на различните фази на съня – REM, I, II, III и 

IV 

2. АHI – апнея-хипопнея индекс. Отчита броя апнеи/хипопнеи на час 

3. RDI – respiratory disturbance index. Освен броя на апнеи/хипопнеи 

включва и броя на свързаните на нарушенията в дишането 

събуждания 

4. Брой обструктивни апнеи 

5. Брой смесени апнеи 

6. AI – апнея индекс 

 

За сънна апнея се приемаше АHI >5, а за умерена и тежка сънна апнея АHI > 

15. Определихме честотата на сънна апнея при изследваните жени и 

изследвахме връзката между наличието й и хормоналните и метаболитните 

показатели.  

 

Сексуална дисфункция 
 

Всички пациентки, включени в проучването бяха помолени да попълнят 

въпросника Индекс на женската сексуална функция (Female Sexual Function 

Index  - FSFI) [497], който се състои от 19 въпроса, засягащи сексуалната 

активност в последните 4 седмици, разделени в 6 домейна (в скоби са 

дадени номерата на въпросите) – желание (1,2), възбуда (3-6), лубрикация 

(7-10), оргазъм (11-13), удовлетворение (14-16) и болка (17-19). За всеки 
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домейн се изчислява отделен брой точки, след което те се сумират и се 

получава общия брой точки FSFI (скор). Границите на скора са от 2 до 36 

токи, като за сексуална дисфуниция се приема скор < 26 точки.  

Направено беше сравнение между показателите за сексуална функция – общ 

FSFI и скорове по отделни домейни между трите групи пациентки, както и 

анализ на връзката на тези скорове с хормоналните и метаболитните 

показатели при всички пациентки.  

 

 

 

Информираност на пациентките относно наличието на сърдечно-
съдови рискови фактори 

 

Пациентките, включени в срезовото проучване попълваха специално 

разработен за целта въпросник, включващ въпроси, свързани с познати за 

немедицински лица рискови факори за сърдечно-съдови заболявания като 

артериална хипертония, дислипидемия, затлъстяване, тютюнопушене и 

фамилна анамнеза за такива заболявания, като и информация относно 

менструалната анамнеза и наличе на повишено окосмяване (Приложение). 

Отчитахме информираността на участничките за наличието на тези фактори 

при тях самите и съвпадението между дадения отговор и резултатите от 

инструменталните и лабораторните изследвания.  Проведе се сравнителен 

анализ на информираността между трите групи пациентки.  

 

 

Проспективно интервенционално проучване 

 
При пациентките от срезовото проучване, които имаха данни за инсулинова 

резистентност от проведения ОГТТ, беше започвано лечение с метформин в 

доза 1700-3000 мг/дневно. Терапията стартираше с доза 500 мг еднократно 

дневно и дозата се повишаваше с 500 мг на 5-10 дни до достигане на 

окончателната доза от 1700 до 3000 мг в зависимост от теглото.  

На пациентките, които се явиха за проследяване на шестия месец от 

лечението бяха направени всички антропометрични измервания и 
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лабораторни и инструментални изследвания, каквито са правени изходно 

преди започване на лечението. Проведе се сравнителен анализ на 

показателите преди и след лечението.  

 

 

Статистически методи 
 

Данните са обработени със статистическия пакет SPSS 16.0, IBM за Windows, 

Chicago Illinois. За всички сравнения за ниво на значимост, при което се 

отхвърля нулевата хипотеза е избрано р<0,05.  

 

Използвани методи: 

· силно-отличаващи се от очакваните минимални и максимални 

стойности –за проверка на базите данни за грешки 

· дескриптивен анализ  

· графичен анализ – за визуализация на получените резултати 

 

Параметрични методи: 

1. t-критерий на Стюдент за тестване на хипотези за наличие на 

статистически значими разлики между изследваните показатели 

2. Чифтен t-тест на Стюдент за сравнение на средни стойности на 

зависими величини 

3. Вариационен анализ (ANOVA). При хомогенност на дисперсиите беше 

използван post-hoc теста на Bonferoni, а при различни дисперсии - на 

Tamhane 

4. Корелационен анализ за изчисление на корелационен коефициент 

Непараметрични методи: 

1. Тест на Kolmogorov-Smirnov Колмогоров-Смирнов (коефициент на 

асиметрия и ексцес) за определяне вида на разпределението 

2. Тест на Mann-Whiteney за  съпоставка на количествени величини при 

две независими извадки с разпределение, различно от нормалното  

3. Тест на Kruskal Wallis за при повече от две независими извадки с 

разпределение, различно от нормалното  

4. Chi – квадрат критерий за сравнение на категорийни променливи 
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Данните са представени като: 

· средна стойност ±стандратно отклонение 

· брой пациенти (процент от групата) при категорийните 

променливи 
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Глава III РЕЗУЛТАТИ 
 

 

РАЗДЕЛ I 

 

Ретроспективно проучване  

 

 

В проучването бяха включени общо 375 жени. За да бъдат трите групи 

сходни по възраст, от анализа бяха изключени 74 жени със затлъстяване на 

по-висока възраст, като в анализа участваха 301 пациентки на възраст от 18 

до 40 години. Характеристиките на отделните групи са представени на 

таблица 9.  

 
 
Таблица 9 

Антропометрични характеристики на разглежданите групи 
 
 Група 1 

Затлъстяване без 
СПЯ 

(n=125) 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 
(n=94) 

Група 3 
СПЯ със  

затлъстяване 
(n=82) 

Възраст (г) 26,50±5,47 25,17±4,64 26,26±5,64 

Ръст (см) 162,99±6,09 163,39±6,52 163,68±6,70 

Тегло (кг) 99,82±17,00^^^ 61,56±10,32*** 97,09±14,07 

ИТМ  (кг/м2) 37,55±5,95^^^ 23,04±3,47*** 36,21±4,58 

Талия (см) 106,92±12,49^^^ 77,81±9,87*** 103,69±10,24 

Ханш (см) 121,78±11,70^^^ 96,93±8,34*** 118,92±9,39 

WHR 0,86±0,08^^^ 0,79±0,06*** 0,87±0,08 

WSR 0,65±0,08^^^ 0,47±0,06*** 0,63±0,07 
*** - Статистически значима разлика (р<0,001) между група 2  и група 3 
^^^ - Статистически значима разлика (р<0,001) между група 1  и група 2 
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Трите групи не се различаваха по възраст. Групата със СПЯ без 

затлъстяване имаше сигнификантно по-ниски тегло, ИТМ, обиколка на 

талията и ханша, WHR и WSR от двете групи със затлъстяване със и без 

СПЯ, които не се различаваха значимо по антропометричните си показатели.  

Резултатите от сравнителния анализ между трите групи са представени на 

таблици 10– 19.  

 

Установи се статистически значима разлика по отношение на показателите 

на въглехидратната обмяна – кръвна захар на 0 и 60 мин и ИРИ на 0, 60 и 

120 мин в хода на ОГТТ, НОМА-индекса, отношението глюкоза/инсулин на 

гладно (таблица 10), наличието на артериална хипертония и дислипидемия, 

систолното и диастолното артериално налягане, сърдечната честота, HDL-

холестерола, VLDL-холестерола и триглицеридите (таблица 11), наличието 

на чернодробна стеатоза и нивата на АЛАТ, ГГТ, АФ (таблица 12) и 

хематологичните показатели (левкоцити, СУЕ) (таблица 16) между жените 

със СПЯ със и без затлъстяване. По отношение на хормоналните показатели 

такава разлика не беше наблюдавана (таблица 13).    

 

Между жените със затлъстяване със и без СПЯ не се установиха значими 

разлики в ОГТТ. Между двете групи обаче имаше сигнификантни различия в 

хормоналните показатели (тестостерон и ЛХ), обема на яйчниците и 

честотата на хирзутизъм и менструални нарушения (продължителност на 

менструалния цикъл и олигоменорея).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 98 

Таблица 10 
Сравнение на показателите на въглехидратната обмяна между 

трите групи пациентки 
 

 Група 1 
Затлъстяване без 

СПЯ 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 

Група 3 
СПЯ със 

затлъстяване 
 n  n  n  

Кр. захар ОГТТ 0 

мин (ммол/л) 

125 4,37±1,02 94 4,25±0,75* 82 4,63±0,94 

Кр. захар ОГТТ 60 

мин (ммол/л) 

110 7,62±1,99^ 75 6,72±2,08** 78 7,87±2,09 

Кр. захар ОГТТ 120 

мин (ммол/л) 

119 5,86±1,62 74 5,70±1,45 81 6,06±1,54 

ИРИ ОГТТ 0 мин 

(mU/l) 

86 18,24±9,86^^^ 72 8,16±4,22*** 69 20,35±11,67 

ИРИ ОГТТ 60 мин 

(mU/l) 

54 108,70±78,26^^ 62 65,50±49,05*** 54 129,26±79,32 

ИРИ ОГТТ 120 мин 

(mU/l) 

57 66,69±50,11^ 61 39,40±33,11*** 53 90,22±74,22 

HOMA индекс 86 3,80±2,41^^^ 72 1,56±0,97*** 68 4,32±2,69 

Отношение кр. 

захар/ИРИ на 0 мин 

86 0,34±0,22^^^ 72 0,68±0,39*** 68 0,32±0,22 

*- Статистически значима разлика (р<0,05) между група 2 и група 3;  ** - Статистически 
значима разлика (р<0,01) между група 2  и група 3;  *** - Статистически значима разлика 
(р<0,001) между група 2  и група 3 
^ - Статистически значима разлика (р<0,05) между група 1 и група 2; ^^ - Статистически 
значима разлика (р<0,01) между група 1  и група 2; ^^^ - Статистически значима разлика 
(р<0,001) между група 1  и група 2 
n= брой пациентки, за които има данни за съответния показател 
 
Най-високи стойности на кръвната захар и ИРИ в хода на ОГТТ и НОМА 

индекса се наблюдаваха в групата със СПЯ и затлъстяване, а най-ниски при 

жените със СПЯ без затлъстяване (фигура 7).  
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Фигура 7. Сравнение на ИРИ на 0, 60 и 120 мин в хода на ОГТТ и НОМА 

индекса между трите групи пациентки 

 

Установихме изразена положителна корелация между телесното тегло и 

серумния инсулин на гладно и НОМА-индекса в общата група (r=0,58 и r=0,59 

съответно, р<0,01), която беше най-изразена в групата на пациентки със СПЯ 

без затлъстяване. По-слаба беше зависимостта за серумния инсулин на 60 и 

120 мин (r=0,29  и r=0,26  съответно, р<0,01). Трябва да се отбележи, че WSR 

корелираше по-добре с нивата на серумния инсулин на гладно и НОМА-
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индекса  (r=0,57 и r=0,59 съответно) от WHR (r=0,40 и r=0,38 съответно), 

което го прави по-добър маркер за неблагоприятен метаболитен профил.  

 
Таблица 11 

Сравнение на показателите на липидната обмяна, артериалното 
налягане  и ЕКГ-характеристиките между трите групи пациентки 

 Група 1 
Затлъстяване  

без СПЯ 

Група 2 
СПЯ без  

затлъстяване 

Група 3 
СПЯ със 

затлъстяване 
 n  n  n  

Дислипидемия (%) 125 44,0%^^^ 91 15,4%*** 81 40,7% 

Лечение за 

дислипидемия (%) 

125 4,8% 91 1,1% 80 2,5% 

Общ холестерол 

(ммол/л) 

122 4,73±0,94 89 4,60±0,97 81 4,68±0,81 

HDL (ммол/л) 95 1,27±0,28^^^ 52 1,52±0,40** 66 1,28±0,34 

LDL (ммол/л) 95 2,73±0,88 52 2,78±0,94 65 2,64±0,73 

VLDL (ммол/л) 94 0,67±0,43^^^ 49 0,37±0,18*** 64 0,71±0,43 

Триглицериди 

(ммол/л) 

125 1,76±0,75^^^ 89 0,91±0,37*** 80 1,56±0,72 

Артериална 

хипертония (%) 

125 31,2%^^^ 93 1,1%*** 81 29,6% 

Лечение за 

артериална 

хипертония (%) 

125 12,8%^^ 93 1,1%*** 81 18,5% 

Систолно АН (mmHg) 125 124,00 

±12,44^^^ 

90 113,78±12,09*** 81 123,77±14,41 

Диастолно АН 

(mmHg) 

125 80,00±9,20^^^ 90 73,11±8,16*** 81 80,06±10,29 

сQT-интервал (сек) 19 0,41±0,02 9 0,41±0,04 18 0,40±0,03 

RR-интервал (сек) 22 0,73±0,13^^ 9 0,89±0,16* 19 0,74±0,09 

Сърдечна честота 

(у/мин) 

27 84,48±11,46^^^ 9 68,22±9,64* 25 79,48±8,95 

*- Статистически значима разлика (р<0,05) между група 2 и група 3; ** - Статистически 
значима разлика (р<0,01) между група 2  и група 3;  *** - Статистически значима разлика 
(р<0,001) между група 2  и група 3 ^ - Статистически значима разлика (р<0,05) между група 1 
и група 2; ^^ - Статистически значима разлика (р<0,01) между група 1  и група 2; ^^^  
(р<0,001) между група 1  и група 2; n= брой пациентки, за които има данни за съответния 
показател 
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Най-висока честота на дислипидемия беше наблюдавана в групата на 

затлъстяване без СПЯ (44%), следвана от групата на жените със СПЯ и 

затлъстяване (40%), докато жените със СПЯ без затлъстяване имаха 

сигнификатно по-ниска честота на дислипидемия в сравнение с другите две 

групи – 15% (таблица 11). Не се наблюдаваше разлика обаче в честотата на 

прилаганото по отношение на дислипидемията лечение. Пациентките без 

затлъстяване имаха значимо по-висок HDL-холестерол и по-ниски VLDL-

холестерол и триглицериди в сравнение с тези със затлъстяване. Не се 

наблюдаваха сигнификантни разлики в липидния профил между жените със 

затлъстяване със и без СПЯ.  

Честотата на артериалната хипертония също беше значимо по-висока при 

двете групи на жени със затлъстяване (31,2% и 29,6%) в сравнение с жените 

със СПЯ без затлъстяване (едва 1,1%), които имаха и най-ниски средни 

стойности на систолно и диастолно артериално наалягане (фигура 8).  

            

 
Фигура 8. Сравнение на систолното и диастолното артериално 

налягане между трите групи пациентки 
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Намерихме умерена корелация между телесното тегло и нивата на 

триглицеридите (r=0,39, р<0,01), която обаче след разделянето на 

пациентките по групи персистираше само в групата на СПЯ без 

затлъстяване. Единствено в тази група се наблюдаваше и обратна 

зависимост на HDL-холестерола и теглото       (r= -0,45, р<0,01). Подобно на 

въглехидратната обмяна и тук WSR показа по-силна корелация от WHR с 

нивата на HDL-холестерола (r= - 0,27 спрямо r= - 0,09), VLDL-холестерола (r= 

0,38 спрямо r= 0,29) и триглицеридите (r= 0,41 спрямо r= 0,27), но не и с 

общия холестерол (r= 0,03 спрямо r= 0,14).  

 
 
Таблица 12 

Сравнение на чернодробните показатели между трите групи 
пациентки 

 
 Група 1 

Затлъстяване без СПЯ 
Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 

Група 3 
СПЯ със 

затлъстяване 
 n  n  n  

АСАТ(U/l) 100 20,08±10,57 57 20,37±21,10 66 25,27±19,15 

АЛАТ (U/l) 107 23,76±16,33^^ 61 17,57±9,65** 71 28,07±23,68 

АФ (U/l) 105 109,20±46,102 54 90,85±49,74** 62 120,58±55,07 

ГГТ (U/l) 101 24,11±14,33^ 56 16,97±11,62*** 71 30,30±21,90 

Стеатоза (%) 35 57,1%^^ 13 7,7%*** 25 72,0% 
*- Статистически значима разлика (р<0,05) между група 2 и група 3;  ** - Статистически 
значима разлика (р<0,01) между група 2  и група 3;  *** - Статистически значима разлика 
(р<0,001) между група 2  и група 3; ^ - Статистически значима разлика (р<0,05) между група 
1 и група 2; ^^ - Статистически значима разлика (р<0,01) между група 1  и група 2; ^^^ - 
Статистически значима разлика (р<0,001) между група 1  и група 2 
n= брой пациентки, за които има данни за съответния показател 

 
Чернодоробните показатели, нивата на чернодоробните ензими и честотата 

на чернодробна стеатоза бяха сингнификантно по-ниски в групата със СПЯ 

без затлъстяване (таблица 12). Въпреки липсата на сигнифканта разлика в 

честотата на чернодробна стеатоза между жените със затлъстяване със и 

без СПЯ, се наблюдава тенденция за по-висока честота в групата на СПЯ 

със затлъстяване – 72% срещу 57,1%, която кореспондира и с тенденцията 

към по-високи показатели за инсулинова резистентност в тази група.  
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Установихме и изразена корелация между телесното тегло и наличето на 

стеатоза (r=0,56, p<0,01). В този контекст може да се твърди, че основен 

фактор за развитие на неалкохолен стетаохепатит е затлъстяването. 

Интерес предизвикват значимо по-високите нива на АЛАТ при жените със 

затлъстяване и СПЯ в сравнение с тези само със затлъстяване. Жените със 

СПЯ без затлъстяване обаче имаха по-ниска честота на чернодробна 

стеатоза от останалите две групи, които имат  и затлъстяване.  

 
Таблица 13 

Сравнение на хормоналните показатели  
между трите групи пациентки 

 Група 1 
Затлъстяване без 

СПЯ 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 

Група 3 
СПЯ със 

затлъстяване 
 n  n  n  

Тестостерон 

(нмол/л) 

53 2,03±1,22 85 2,42±1,51 67 2,94±1,72## 

Естрадиол 

(пмол/л) 

37 0,39±0,34 62 0,45±0,47 40 0,72±1,50 

Андростендион 

(нмол/л) 

17 11,58±9,32 48 13,16±9,33 33 13,34±7,53 

DHEAS 

(мкмол/л) 

24 7,32±4,29 60 9,24±4,76 54 9,49±4,98 

17-ОН-

прогестерон 

(нмол/л) 

16 2,50±1,45 37 3,40±2,93 38 3,49±2,76 

ЛХ (U/l) 42 2,91±1,85^^^ 74 5,74±4,01 59 5,17±4,25## 

ФСХ (U/l) 42 3,33±1,94 76 3,40±2,07 60 3,25±1,81 

Пролактин (U/l) 47 355,19±235,88 54 388,45±241,52 49 310,65±184,77 

Кортизол 8 ч 

(нмол/л) 

52 405,14±119,38 30 414,67±156,03 41 392,35±134,26 

Кортизол 22 ч 

(нмол/л) 

44 103,35±97,67 15 111,37±39,19 29 138,44±113,19 

ТСХ (U/l) 62 2,09±0,99 39 2,02±1,51 45 1,84±1,17 
## - Статистически значима разлика (р<0,01) между група 1 и група 3; 
^^^ - Статистически значима разлика (р<0,001) между група 1  и група 2 
n= брой пациентки, за които има данни за съответния показател 
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Нивата на тестостерона бяха по-високи при пациентките със СПЯ и 

затлъстяване (таблица 13), което е в подкрепа на факта, че затлъстяването 

влошава хода на СПЯ. Не се установиха значими разлики в нивата на 

останалите андрогени, TSH, пролактина и кортизола. Нивата на ЛХ бяха 

очаквано по-високи и при двете групи жени със СПЯ.  

 
Таблица 14 
Сравнение на данните за клиничен хиперандрогенизъм между трите 

групи пациентки 
 

 Група 1 
Затлъстяване 

без СПЯ 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 

Група 3 
СПЯ със 

затлъстяване 
 n  n  n  

Клин. хиперандрогенизъм(%) 60 53,3%^^ 83 77,1%*** 72 86,1% 

Хирзутизъм(%) 60 51,7%^ 82 72,0%*** 72 84,7% 

Повишено окосмяване по горната 

устна(%) 

48 31,2%^ 67 53,7%** 55 58,2% 

Повишено окосмяване по 

бакенбардите(%) 

46 23,9%^ 67 47,8%** 55 58,2% 

Повишено окосмяване по 

брадата(%) 

47 37,6% 67 50,7%*** 55 70,9%# 

Повишено окосмяване по 

гърдите(%) 

47 10,6%^^ 67 34,3%** 54 37,0% 

Повишено окосмяване по 

корема(%) 

48 27,1%^^^ 67 62,7%** 56 60,7% 

Повишено окосмяване по вътр. 

страна на бедрата(%) 

48 14,6%^^^ 66 50,0%*** 55 65,5% 

Акне(%) 50 4,0% 70 12,9% 62 1,6% 

Андрогенна алопеция(%) 50 4,0% 73 6,8% 63 1,6% 

Ferriman-Gallwey score 12 7,42±2,47 37 9,16±3,59 15 9,40±4,17 
# - Статистически значима разлика (р<0,05) между група 1 и група 3; 
*- Статистически значима разлика (р<0,05) между група 2 и група 3;  ** - Статистически 
значима разлика (р<0,01) между група 2  и група 3;  *** - Статистически значима разлика 
(р<0,001) между група 2  и група 3 
^ - Статистически значима разлика (р<0,05) между група 1 и група 2; ^^ - Статистически 
значима разлика (р<0,01) между група 1  и група 2; ^^^ - Статистически значима разлика 
(р<0,001) между група 1  и група 2 
n= брой пациентки, за които има данни за съответния показател 
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Показателите за клиничен хиперандрогенизъм бяха по-високи в групата със 

затлъстяване и СПЯ (таблица 14), което е в подкрепа на виждането, че 

затлъстяването се наслагва върху нарушенията, предизвикани от синдрома 

на поликистозните яйчници и води до влошаване на клиничната изява на 

синдрома.  

 

Таблица 15 
Сравнение на овариалната функция  

между трите групи пациентки 
 

 Група 1 
Затлъстяване без 

СПЯ 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 

Група 3 
СПЯ със 

затлъстяване 
 n  n  n  

РСО 31 16,1%^^^ 85 84,7% 62 79,0%### 

Десен яйчник РСО (%) 29 17,2%^^^ 74 87,8% 56 67,9%### 

Ляв яйчник РСО (%) 29 13,8%^^^ 77 74,0% 56 75,0%### 

Обем на десен яйчник 

(мл) 

18 6,99 ±3,36^^ 54 11,75±6,16 37 10,37±5,94 

Обем на ляв яйчник (мл) 20 4,87±3,06^^ 54 9,18±4,46*** 35 11,13±6,16 

Възраст на менархе 

(години) 

87 12,73±1,66 86 13,05±1,74 69 12,66±1,62 

Продължителност на 

менструалния цикъл 

(дни) 

44 29,55±6,01^^^ 56 51,14±23,12* 30 40,87±16,86## 

Продължителност на 

менструалното кървене  

(дни) 

33 4,88±2,84 44 4,95±1,09 22 6,27±5,55 

Менструални 

нарушения (%) 

107 39,3%^^^ 92 78,3% 79 80,0%### 

Редовен менструален 

цикъл (%) 

106 60,7%^^^ 93 21,7% 80 20,0%### 

Олигоменорея (%) 104 28,8%^^^ 93 66,7% 80 66,2%### 

Хиперменорея (%) 103 6,8% 91 3,3% 80 7,5% 

Полименорея (%) 103 2,9% 92 0% 80 1,2% 

Опсоменорея (%) 103 3,9% 92 3,3% 80 2,5% 



 106 

Аменорея (%) 103 5,8% 92 10,9% 80 13,8% 

Бременности  98 0,59±0,77^^^ 87 0,15±0,45 81 0,42±0,78 

Раждания 97 0,51±0,71^^^ 87 0,10±0,34* 81 0,31±0,63 

Спонтанни аборти 89 0,07±0,36 86 0,05±0,26 78 0,08±0,35 

Безплодие (%) 40 25,0%^ 20 55,0% 28 50,0% 
## - Статистически значима разлика (р<0,01) между група 1 и група 3; ### - Статистически 
значима разлика (р<0,001) между група 1 и група 3; 
*- Статистически значима разлика (р<0,05) между група 2 и група 3;  *** - Статистически 
значима разлика (р<0,001) между група 2  и група 3 
^^ - Статистически значима разлика (р<0,01) между група 1  и група 2; ^^^ - Статистически 
значима разлика (р<0,001) между група 1  и група 2 
n= брой пациентки, за които има данни за съответния показател 
 
 
 
Най-висока честота на менструални нарушения се наблюдаваше в групата на 

СПЯ със затлъстяване (81%) спрямо 78,3% при жените със СПЯ без 

затлъстяване и тези със затлъстяване без СПЯ – 39,3% (таблица 15). И в 

трите групи най-висока беше честотата на олигоменореята в сравнение с 

другите видове менструални нарушения. Най-голямата средна 

продължителност на менструалния цикъл беше установена в групата на СПЯ 

без затлъстяване – 51,1 дни в сравнение с групите на СПЯ със затлъстяване 

и затлъстяване без СПЯ – 40,9 дни и 29,5 дни съответно.  

Жените със затлъстяване без СПЯ имаха най-висока честота на 

бременности и раждания и най-ниска на безплодие – 25% спрямо 50% и 55% 

в групите на СПЯ със и без затлъстяване съответно. Не се установи разлика 

в честотата на спонтанни аборти между трите групи.  
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Таблица 16 
Сравнение на показателите на кръвната картина между трите групи 

пациентки 
 

 Затлъстяване без СПЯ СПЯ без 
затлъстяване 

СПЯ със 
затлъстяване 

 n  n  n  

Еритроцити 125 4,59±0,49 89 4,51±0,37 79 4,66±0,39 

Хемоглобин 125 135,58±12,45 89 135,66±12,40 80 139,80±9,66# 

Хематокрит 104 0,40±0,04 86 0,40±0,03 74 0,41±0,03 

MCV 88 86,05±7,12^^^ 67 90,26±4,96 56 87,77±5,09 

MCH 87 29,04±2,78^^^ 67 30,48±1,66 56 29,66±1,71 

MCHC 82 334,87±17,14 63 336,83±13,95 49 334,82±19,79 

Тромбоцити 106 306,96±82,36^^ 81 272,69±57,37 74 307,32±67,85 

MPV 78 8,58±1,13 59 8,71±0,98 46 8,73±1,09 

Левкоцити 123 7,87±2,51^^ 87 6,88±2,14* 80 7,84±2,24 

СУЕ 124 15,11±9,16^^^ 83 7,75±5,51*** 78 14,38±10,04 
# - Статистически значима разлика (р<0,05) между група 1 и група 3; 
*- Статистически значима разлика (р<0,05) между група 2 и група 3;  *** - Статистически 
значима разлика (р<0,001) между група 2  и група 3 
^^ - Статистически значима разлика (р<0,01) между група 1  и група 2; ^^^ - Статистически 
значима разлика (р<0,001) между група 1  и група 2 
n= брой пациентки, за които има данни за съответния показател 
 
 

Не се установиха значими разлики в показателите на кръвната картина 

между трите групи пациенки с изключение на сигнификантно по-ниските 

стойности на левкоцитите и СУЕ при жените със СПЯ без затлъстяване в 

сравнение с останалите две групи (таблица 16). Наблюдавахме значимо по-

високи нива на левкоцититие и СУЕ при пациентки с инсулинова 

резистентност, дефинирана както по повишения изходен инсулин, така и 

според НОМА индекса и покачването на ИРИ в хода на ОГТТ. По отношение 

на показателите на инсулиновата резистентност най-силна корелация със 

СУЕ се наблюдаваше за НОМА-индекса (r=0,36, p<0,001), докато връзката 

между НОМА и общия левкоцитен брой беше по-слаба, макар и 

сигнификантна (r=0,185, p=0,006).  
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Таблица 17 

Сравнение на анализа на фамилната анамнеза за хронични 
заболявания между трите групи пациентки 

 
 Група 1 

Затлъстяване 

без СПЯ 

Група 2 

СПЯ без 

затлъстяване 

Група 3 

СПЯ със 

затлъстяване 

 n  n  n  

Захарен диабет(%) 106 40,6%^ 79 24,1% 75 42,7%* 

Артерилна хипертония(%) 106 38,7%^^ 79 19,0% 75 37,3%* 

Дислипидемия(%) 105 0,9% 79 0% 75 0% 

Затлъстяване(%) 106 28,3%^^^ 79 1,3% 75 25,3%*** 

ИБС(%) 106 0,9% 79 1,3% 75 5,3% 

Менструални 

нарушения(%) 

106 0,9% 79 3,8% 75 1,3% 

СПЯ(%) 106 0%^^^ 79 12,7% 74 2,7%* 
*- Статистически значима разлика (р<0,05) между група 2 и група 3;  *** - Статистически 
значима разлика (р<0,001) между група 2  и група 3 
^ - Статистически значима разлика (р<0,05) между група 1 и група 2; ^^ - Статистически 
значима разлика (р<0,01) между група 1  и група 2; ^^^ - Статистически значима разлика 
(р<0,001) между група 1  и група 2 
n= брой пациентки, за които има данни за съответния показател 
 
 

Честотата на фамилна анамнеза за затлъстяване беше най-висока в групите 

на затлъстяване със и без СПЯ – 28,3% и 25,3% за разлика от жените със 

СПЯ без затлъстяване – едва 1,3% (таблица 17). При тях обаче се установи 

значимо по-висока чесота на фамилна обремененост със СПЯ – 12,7% срещу 

0% при жените без СПЯ и 2,7% при жените със затлъстяване и СПЯ.  Не се 

установи сигнификанта разлика в честотата на фамилна анаменза за 

дислипидемия и ИБС, въпреки тенденцията към по-висока честота при 

жените със СПЯ  и затлъстяване.  
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Таблица 18 
Сравнение на причините за хоспитализация между трите групи 

пациентки 
 

 Група 1 
Затлъстяване 

без СПЯ 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 

Група 3 
СПЯ със 

затлъстяване 
 n  n  n  

Хирзутизъм (%) 125 4,0%^^^ 92 42,4% 79 35,4%### 

Менструални нарушения(%) 125 9,6%^^^ 92 75,0%** 79 49,4%### 

Безплодие(%) 125 4,0% 92 4,3% 79 8,9% 

Затлъстяване(%) 125 72,0%^^^ 92 4,3%*** 79 49,4%## 

Друго(%) 124 20,2%^ 92 9,8% 79 7,6%# 

Среден престой в клиниката 

(дни) 

125 8,42 ±5,47^ 94 6,51±4,37 82 7,89±4,78 

# - Статистически значима разлика (р<0,05) между група 1 и група 3; ## - Статистически 
значима разлика (р<0,01) между група 1 и група 3; ### - Статистически значима разлика 
(р<0,001) между група 1 и група 3; 
*- Статистически значима разлика (р<0,05) между група 2 и група 3;  ** - Статистически 
значима разлика (р<0,01) между група 2  и група 3;  *** - Статистически значима разлика 
(р<0,001) между група 2  и група 3 
^ - Статистически значима разлика (р<0,05) между група 1 и група 2; ^^ - Статистически 
значима разлика (р<0,01) между група 1  и група 2; ^^^ - Статистически значима разлика 
(р<0,001) между група 1  и група 2 
n= брой пациентки, за които има данни за съответния показател 
 
 

 

Основната причина, която кара пациентките със СПЯ без затлъстяване да 

търсят лекарска помощ, са менструалните нарушения, докато при 

останалите две групи водещо е затлъстяването.  
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Таблица 19 
Сравнение на лечението преди и след хоспитализацията между трите групи 

пациентки 
 

 Група 1 
Затлъстяване без 

СПЯ 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 

Група 3 
СПЯ със 

затлъстяване 
 n  n  n  
КОК преди 

хоспитализацията(%) 

125 4,8%^^^ 92 46,7%*** 78 34,6% 

Метформин преди 

хоспитализацията (%) 

125 10,4% 92 7,6% 78 17,9%# 

Доза на метформина 

преди 

хоспитализацията (мг) 

11 1915,91±701,63 7 1700,00±547,723 9 1886,11±467,56 

КОК+метформин преди 

хоспитализацията (%) 

125 0% 92 0%** 65 7,7%# 

Оперативно лечение 

преди 

хоспитализацията  

125 0%^^ 92 6,5%** 78 7,7% 

КОК след 

хоспитализацията(%) 

125 4,8%^^^ 92 28,3%*** 78 28,2% 

Метформин след 

хоспитализацията (%) 

125 48,8% 92 44,6%*** 78 78,2%### 

Доза на метформина 

след хоспитализацията 

(мг) 

61 2033,6±411,9^^ 41 1815,9±324,51* 62 1816,1±480,1 

КОК+метформин след 

хоспитализацията (%) 

125 1,6%^^^ 92 8,7%*** 78 19,2%# 

Оперативно лечение 

след хоспитализацията 

(%) 

125 0% 92 0% 78 0% 

# - Статистически значима разлика (р<0,05) между група 1 и група 3; ## - Статистически значима 
разлика (р<0,01) между група 1 и група 3; ### - Статистически значима разлика (р<0,001) между 
група 1 и група 3; *- Статистически значима разлика (р<0,05) между група 2 и група 3;  ** - 
Статистически значима разлика (р<0,01) между група 2  и група 3;  *** - Статистически значима 
разлика (р<0,001) между група 2  и група 3  ^ - Статистически значима разлика (р<0,05) между 
група 1 и група 2; ^^ - Статистически значима разлика (р<0,01) между група 1  и група 2; ^^^ - 
Статистически значима разлика (р<0,001) между група 1  и група 2 
n= брой пациентки, за които има данни за съответния показател 
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Много повече жени от група 3 се лекуват с комбинирано лечение – КОК + 

метформин в сравнение със слабите жени със СПЯ както преди, така и след 

хоспитализацията -  1,5% спрямо 8,5% и 7,6% спрямо 20,8% съответно 

(таблица 19). Прави впечатление, че много по-голям процент (77,8%) жени 

със СПЯ и затлъстяване се лекуват с метформин след дехоспитализацията в 

сравнение с групата само със затлъстяване без СПЯ (42,2%). Този факт не 

съответства с установената от нас сходна степен на инсулинова 

резистентност в двете групи.  

Приложението на метформин е най-често при групата със затлъстяване и 

СПЯ и не се различава сигнификантно между останалите две групи. Това 

може да се обясни с по-изразената инсулинова резистентност при пациентки, 

при които СПЯ се съчетава със затлъстяване. Трябва да се отбележи обаче, 

че слабите пациентки със СПЯ започват терапия с инсулинови очувствители 

също толкова често, колкото и жените само със затлъстяване. Остава обаче 

въпросът как е установена инсулиновата резистентност при всяка конкретна 

пациентка. 

 

В практиката са застъпени няколко критерия за обективизиране на 

инсулиновата резистентност: 

1. Повишен базален инсулин  

2. Понижено изходно съотношение глюкоза/инсулин (под 0,333 при ммол/л) 

3. Покачване на инсулина над 100 mU/l в хода на ОГТТ 

4. Покачване на инсулина над 5 пъти спрямо изходния  

5. Повишен НОМА индекс над 2,0  

 

От 375 жени със СПЯ и/или затлъстяване в базата данни общо 155 имаха 

пълния набор от показатели от проведен ОГТТ с проследяване на ИРИ в 

хода на теста на 0, 60 и 120 мин. При всяка една от тях бяха оценени 

наличието на нарушена гликемия на гладно (НГГ)/нарушен въглехидратен 

толеранс (НГТ) и инсулинова резистентност по горепосочените критерии 

(таблица 20).  

 
 
 
 
 



 112 

Таблица 20.  
Инсулинова резистентност според различните критерии в общата 

група (n=155) 
 
 Брой % от общия 

брой 

НГГ/НГТ 20 12.9% 

Повишен базален инсулин 62 40,0% 

Покачване на инсулина над 100 mU/l на 60 мин 62 40,0% 

Покачване на инсулина над 100 mU/l на 120 мин 28 18,1% 

Покачване на инсулина над 5 пъти спрямо изходния 108 69,7% 

Понижено изходно съотношение глюкоза/инсулин<0,333 71 45,8% 

Повишен НОМА индекс > 2,0 93 60,0% 

 

Най-висока честота на инсулинова резистентност в общата група се установи 

при използване на критерия за покачване на ИРИ>5 пъти спрямо изходния, а 

най-ниска при ИРИ > 100 mU/l на 120 мин от ОГТТ (таблица 20).  Най-малко 

въглехидратни нарушения при изследваните жени се установяват ако се 

използва само ОГТТ без изследване на ИРИ. Повишеният базален инсулин, 

инсулинът на 60 мин от ОГТТ и изходното отношение глюкоза/инсулин имаха 

сходна диагностична стойност. Трябва да се отбележи, че по време на ОГТТ 

два пъти повече жени реагираха с повишаване на ИРИ > 100 mU/l на 60-та 

минута, отколкото на 120-та минута.  

 
След разделяне на пациентките по групи (таблица 21) – затлъстяване без 

СПЯ, СПЯ без затлъстяване и СПЯ със затлъстяване се установи, че при 

двете групи със затлъстяване повишеният НОМА индекс има сходна (при 

жените със затлъстяване без СПЯ) и дори по-висока (при жените със 

затлъстяване и СПЯ) диагностична стойност от тази на покачването на 

инсулина > 5 пъти спрямо изходното ниво. При жените без затлъстяване 

обаче този показател остава с най-висока диагностична стойност, като 

регистрира 71,4% жени с инсулинова резистентност в сравнение с НОМА 

индекса – 39,4%. 
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Таблица 21.  
Инсулинова резистентност според различните критерии 

 
 Група 1 

Затлъстяване 
без СПЯ 
(n=56) 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване
(n=56) 

Група 3 
СПЯ със 

затлъстяване
(n=43) 

 брой  брой  Брой  

НГГ/НГТ (%) 6 10,7% 5 8,9% 9 20,9% 

Повишен базален инсулин(%) 28 50,0% 5 8,9% 29 67,4% 

Покачване на инсулина над 100 

mU/l на 60 мин(%) 

26 46,4% 9 16,1% 27 62,8% 

Покачване на инсулина над 100 

mU/l на 120 мин(%) 

12 21,4% 5 8,9% 11 25,5% 

Покачване на инсулина над 5 пъти 

спрямо изходния(%) 

39 69,6% 40 71,4% 29 67,4% 

Понижено изходно съотношение 

глюкоза/инсулин(%) 

30 53,6% 12 21,4% 29 67,4% 

Повишен НОМА индекс (%) 39 69,6% 17 30,4% 37 86,0% 

 

Тук отново се наблюдава много по-висока честота на покачване на ИРИ > 

100mU/l на 60-та мин. от ОГТТ в сравнение със 120 мин.  

 

 

 

 

На фигура 9 е представена честотата на придружаващата ендокринна 

патология в общата група – еутиреоидна форма на тиреоидит на Хашимото, 

компенсиран хипотиреоидизъм, нодозна струма,  и хипофизарен 

инциденталом. 
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Фигура 9. Честота на придружаващата ендокринна патология 

 
Най-висока честота на тиреоидит на Хашимото беше наблюдавана в групата 

на затлъстяване без СПЯ, следвана от тази на СПЯ със затлъстяване, а най-

ниска в групата на СПЯ без затлъстяване. Същата тенденция беше 

наблюдавана и по отношение на честотата на нодозната струма и 

хипофизарния инциденталом.  

 
 

% 
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РАЗДЕЛ II 

 

Срезово проучване 

 

 

В проучването бяха включени 103 жени, разделени в следните групи - група 1 

Затлъстяване без СПЯ, група 2 СПЯ без затлъстяване (с нормални и 

наднормено тегло)  и група 3 СПЯ със затлъстяване. Антропометричните 

характеристики на тези групи са представени на таблица 22.  

 
 
Таблица 22 

Антропометрични характеристики на групите  
 Група 1 

Затлъстяване  
(n=33) 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 
(n=50) 

Група  3 
СПЯ със 

затлъстяване 
(n=20) 

Възраст 

(години) 

32.0±8.1^^^ 24.0±5.0 25.1±4.8### 

ИТМ (кг/м2) 41.2±9.6^^^ 22.6±3.3*** 36.2±6.1# 

Талия (сm) 113.2±15.3^^^ 77.3±9.1*** 104.4±13.5# 

Ханш (cm) 127.1±15.3^^^ 96.9±8.9*** 118.9±9.5# 

WHR 0.89±0.08^^^ 0.79±0.06*** 0.88±0.08 

WSR 0.69±0.09^^^ 0.47±0.06*** 0.64±0.09# 
*** р<0,001  между група 2 и група 3;  ^^^ р<0,001 между група 1 и група 2; # p< 0,05; ### 
p<0,001 между група 1 и група 3 
ИТМ – индекс на телесната маса 
WHR – отношение талия/ханш 
WSR – отношение талия/ръст 
 
Пациентките със СПЯ със и без затлъстяване не се различаваха по възраст, 

докато тези със затлъстяване без СПЯ бяха на значимо по-висока възраст.  

Пациентките със затлъстяване със или без СПЯ имаха значимо по-висока 

честота на висцерално затлъстяване от тези със СПЯ без затлъстяване, 

въпреки че около 20—30%  от тях имаха висцерално преразпределение на 

мастната тъкан (таблица 23).  
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Бяха изследвани корелационните зависимости между талията, WHR, WSR и 

показателите на глюкозния и липидния метаболизъм. Сигнифкантните 

корелации са показани на таблица 24. Установи се силна зависимост между 

показателите за висцерално затлъстяване и базалните нива на ИРИ и 

НОМА-индекса, но не и със стимулираните нива на инсулина в хода на ОГТТ, 

както и с нивата на кръвната захар (базално и след обременяване). По 

отношение на липидния профил значима корелация имаше само с нивата на 

триглицеридите и HDL- и VLDL-холестерола, но не и с общия и LDL-

холестерола. Корелационните зависимости на висцералното затлъстяване и 

артериалното налягане бяха доста по-слаби, като WHR не показа значима 

връзка.  

 

Таблица 23.  
Наличие на висцерално затлъстяване според различните критерии 

 Група 1 
Затлъстяване  

 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 

Група  3 
СПЯ със 

затлъстяване 
WC>80 cm 100%*** 32% 100% 

WHR>0,85 81,8%*** 20% 70% 

WSR>0,5 100%*** 30% 95% 
*** р<0,001  разлика между групите 
WC – обиколка на талията 
WHR – отношение талия/ханш 
WSR – отношение талия/ръст 

Таблица 24. 
  
Корелационни коефициенти  за талията, WHR, WSR и показателите 

на глюкозния и липидния метаболизъм 
 

 ИРИ 0 
мин 

HOMA HDL VLDL Триглицериди Сист. 
АН 

Диаст. 
АН 

Талия 0,56*** 0,47*** -0,37** 0,42*** 0,41*** 0,23* 0,25* 

WHR 0,41*** 0,33** -0,24* 0,34** 0,34**   

WSR 0,54*** 0,46*** -0,34** 0,37** 0,38*** 0,22* 0,23* 

VAI 0,51*** 0,50*** -0,50*** 0,83*** 0,92***  0,24* 

*р<0,05; ** р<0,01; р<0,001 
WHR – отношение талия/ханш 
WSR – отношение талия/ръст; VAI- visceral adiposity index 
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WHR показа най-слаба корелация с показателите за инсулинова 

резистентност и артериалното налягане, докато обиколката на талията и 

WSR имаха сходна корелация с ИРИ на гладно, НОМА-индекса и систолното 

и диастолното артериално налягане. По отношение на VLDL и 

триглицеридите трите маркера за висцерално затлъстяване показаха сходна 

корелация. VAI имаше силна корелация с нивата на VLDL- холестерола и 

триглицеридите, което най-вероятно е свързано с факта, че във формулата 

за изчисляването му влизат два други показателя на липидния метаболизъм 

(общия холестерол и HDL- холестерола). 

При пациентките с висцерално затлъстяване според различните критерии се 

установиха значимо по-високи нива на кръвната захар в хода на ОГТТ (само 

според  VAI), на ИРИ на 0 (VAI, WHR, WSR и WC), 60 (VAI и WHR) и 120 мин 

(VAI, WHR, WSR и WC), НОМА-индекса (VAI, WHR, WSR и WC), HDL-

холестерола (VAI, WHR, WSR и WC), VLDL-холестерола (VAI, WHR, WSR и 

WC) и триглицеридите (VAI, WHR, WSR и WC), АЛАТ (VAI, WHR, WSR и WC), 

алкалната фосфатаза (VAI, WHR, WSR и WC) и ГГТ (WHR, WSR), пикочна 

киселина (VAI, WHR, WSR и WC), левкоцити (VAI, WSR и WC) и СУЕ (VAI, 

WHR, WSR и WC).  

 

Жените със СПЯ без затлъстяване имаха по-нисък сърдечно-съдов риск, 

като повече от половината имаха нисък риск според консенсуса на AE-PCOS 

в сравнение с нито една жена в групата на пациентките със СПЯ и 

затлъстяване, където ¼ от жените имаха висок сърдечно-съдов риск 

(таблица 25). 

 

Таблица 25. 
 
Сравнение на сърдечно-съдовия риск според критериите AE-PCOS  на 

между жените със СПЯ със и без затлъстяване  
  

 СПЯ без затлъстяване СПЯ със затлъстяване 

Нисък риск 60,0 % 0% 

Умерен риск  40,0% 75,0% 

Висок риск  0% 25,0% 
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Тъй като броят на пациентките с висок сърдечно-съдов риск според AE-

PCOS беше сравнително малък, ние ги прибавихме към тези с умерен риск и 

анализирахме 2 групи – с и без риск. Представените ROC-криви са изчислени 

на базата на тези две категории.  

Нивата на андрогените и ИРИ по време на ОГТТ имаха по-ниска стойност 

като предиктори на повишения сърдечно-съдов риск от обиколката на 

талията и WSR при пациентки със СПЯ (фиг. 10 и фиг. 11).  

 
 

Хормон Площ под кривата p  

Тестостерон 0,516 NS 

DHEAS 0,402 NS 

Андростендион 0,622 NS 
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Фигура 10. ROC (receiver operating characteristic) curve за нивата на 
андрогените за оценка на сърдечно-съдовия риск според критериите на 
AE-PCOS 

 
 

 Площ под кривата p  

ИРИ 0 0,672* p<0,05 

ИРИ 60 0,614 NS 

ИРИ 120 0,606 NS 

Homa- индекс 0,668* p<0,05 

* р<0,05 

 

Фигура 11. ROC (receiver operating characteristic) крива за ИРИ по време 
на ОГТТ  за оценка на сърдечно-съдовия риск според критериите на AE-

PCOS  
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Само ИРИ на 0 мин и НОМА-индексът показаха статистическа значимост  за 

предсказване на повишения сърдечно-съдов риск, която обаче е по-ниска от 

тази за WSR и обиколката на талията. 

 
 

 Площ под кривата p  

Талия 0,820* p<0,001 

WHR 0,664 NS 

WSR 0,816* p<0,01 

VAI 0,617 NS 

* р<0,01 

 

Фигура 12. ROC (receiver operating characteristic) curve за 
антропометричните показатели за висцерално затлъстяване за оценка 

на сърдечно-съдовия риск според критериите на AE-PCOS  
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Най-висока предиктивна стойност се установи за WSR и VAI, докато за 

обиколката на талията и класическия показател за висцерално затлъстяване 

– WHR вързката не беше сигнификантна.  

 

Чувствителността и специфичността на някои прагови стойности на WSR за 

оценка на сърдечно-съдов риск са показани на таблица 26.  

 
Таблица 26. 
  

Чувствителност и специфичност на някои прагови 
стойности на WSR за оценка на сърдечно-съдов риск при 

пациентки със СПЯ 
 

Прагова 
стойност 

Чувствителност Специфичност 

0,45 0,85 0,47 

0,46 0,85 0,58 

0,47 0,85 0,65 

0,48 0,81 0,65 

0,49 0,81 0,71 

0,50 0,78 0,76 

0,51 0,69 0,76 

0,52 0,69 0,89 

0,53 0,66 0,89 

0,54 0,66 0,96 

0,55 0,63 0,96 

 

Най-добро отношение чувствителност/специфичност се установи за 

праговата стойност 0,50. Що се отнася до обиколката на талията, двете 

прагови стойност 80 см и 88 см показват еднаква сума чувствителност + 

специфичност, но за сметка на значимо по-високата чувствителност на 

границата 80 см (таблица 27).  
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Таблица 27 
  
Чувствителност и специфичност на две често използвани прагови 

стойности на обиколката на талията за оценка на сърдечно-съдовия 
риск при пациентки със СПЯ  

 
Прагова стойност Чувствителност Специфичност 

80 cm 0,81 0,70 

88 cm 0,63 0,88 

 

 

Данните за наличие на метаболитен синдром при трите групи пациентки са 

представени на фигура 13.  
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Фигура 13. Честота на метаболитния синдром в трите групи (%) 

 

При пациентките със СПЯ без затлъстяване не се установи метаболитен 

синдром, докато при тези със затлъстяване без СПЯ и СПЯ със 

затлъстяване честотата му беше 30,3% и 25% съответно. В изследваната от 

нас група жени нямаше такива с 4 и 5 компонента на метаболитния синдром.  
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Установихме слаба положителна корелация между възрастта и наличието на 

метаболитен синдром (r=0,272) и абдоминално затлъстяване според WHR и 

WSR (r=0,381 и r=0,346 съответно), но не и според VAI.   

След разделяне на общата група според броя на налични компоненти на 

метаболитен синдром (0, 1, 2 или 3) се установи, че жените без нито един 

компонент на метаболитен синдром имаха сигнификантно по-ниска възраст, 

по-нисък ИТМ, WHR, WSR, % мастна тъкан, ИРИ на гладно, НОМА индекс, 

общ левкоцитен брой и СУЕ в ставнение с останалите три групи (таблица 

28). Най-високи стойности на посочените показатели се установиха в групата 

с три компонента на синдрома, т.е с разгърнат метаболитен синдром. Не се 

установиха разлики в хормоналния статус, Ferriman-Gallwey скора, нивата на 

NT-pro-BNP, MPO, MCP-1, фетуин А и витамин Д.  

 

Tаблица 28.  
Разлики във възрастта, ИТМ,  WSR, WHR, ИРИ, НОМА-индекса, 

левкоцитите и СУЕ между жените с различен брой компоненти на 
метаболитен синдром 

 

 0 компонента 

(n=32)  31,1% 

1 компонент 

(n=29) 28,2% 

2 компонента 

(n=27) 26,2% 

3 компоненета 

(n=15) 14,6% 

Възраст 

(години) 

22,6±3,8** 28,0±7,1 28,3±7,8^^ 30,7±7,8¥¥ 

ИТМ (кг/м2) 20,8±1,8*** 32,9±8,9 36,7±8,9^^^ 40,4±10,9¥¥¥ 

WHR 0,80±0,05** 0,86±0,09 0,88±0,08^^^ 0,89±0,04¥¥¥ 

WSR 0,40±0,03*** 0,61±0,1 0,64±0,1^^^ 0,67±0,1¥¥¥ 

% мазнини 22,8±5,0*** 39,2±8,3§ 43,1±5,9^^^ 44,7±4,5¥¥¥ 

ИРИ 0мин 

(mU/l) 

7,7±4,1* 12,9±9,1 18,1±10,6^^^ 21,4±10,7¥¥ 

НОМА-

индекс 

1,4±0,8* 2,4±1,8§ 3,8±3,2^^ 4,3±1,9¥¥¥ 

Левкоцити 6,5±2,01 7,3±2,01 7,9±2,0^ 8,4±1,8¥ 

СУЕ 5,2±3,1* 10,0±7,3 9,9±6,4^ 19,2±11,9¥¥ 
* p<0,05 между 0 и 1 компонент; ** p<0,01 между 0 и 1 компонент; *** p<0,001 между 0 и 1 
компонент ^ p<0,05 между 0 и 2 компонента; ^^ p<0,01 между 0 и 2 компонентз; ^^^p<0,001 
между 0 и 2 компонента ¥p<0,05 между 0 и 3 компонента; ¥¥ p<0,01 между 0 и 3 компонентз; 
¥¥¥p<0,001 между 0 и 3 компонента §p<0,05 между 1 и 3 компонента; §§ p<0,01 между 1 и 3 
компонентз; §§§p<0,001 между 1 и 3 компонента 
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При всяка от жените със СПЯ се определи съответния фенотип. От всички 70 

жени със СПЯ 38 бяха с фенотип А (олигоановулация + хиперандрогенизъм 

+ поликистозни яйчници), 5 с фенотип В (олигоановулация + 

хиперандрогенизъм), 12 с фенотип С (олигоановулация + поликистозни 

яйчници) и 15 с фенотип D (хиперандрогенизъм + поликистозни яйчници). 

Резултатите са представени на фигура 14.  
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А (олигоановулация + хиперандрогенизъм
+ поликистозни яйчници)
B (олигоановулация + хиперандрогенизъм)

С (олигоановулация + поликистозни
яйчници)
D (хиперандрогенизъм + поликистозни
яйчници)

 
Фигура 14. Честота на отделните фенотипи в рамките на СПЯ 

 

 

Установи се статистически значима разлика в показателите за висцерално 

затлъстяване между различните фенотипи в рамките на СПЯ (Таблица 29). 

Правят впечатление значимо по-високите средни стойности на обиколката на 

талията, WHR, WSR и VAI при пациентките с олигоановулация и 

хиперандрогенизъм, но без поликистозни яйчници при ехографски преглед. 

Разлики между останалите групи не бяха установени  както по отношение на 
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показателите за висцерално затлъстяване, така и по отношение на други 

рискови фактори като наличие на инсулинова резистентност, артериална 

хипертония и  дислипидемия.  

 
 
Tаблица 29.  
Показатели за висцерално затлъстяване при различните фенотипи 

в рамките на СПЯ 
 

 Фенотип А 
(54,3%) 

Фенотип B 
(7,1%) 

Фенотип C 
(17,1%) 

Фенотип D 
(21,4%) 

Обиколка на талията 

(см) 

82,7±14,3 103,8±31,2* 88,3±14,6 82,1±11,9 

WHR 0,81±0,06 0,93±0,13* 0,84±0,08 0,79±0,05 

WSR 0,5±0,09 0,64±0,19* 0,54±0,10 0,49±0,07 

VAI 1,1±0,6 3,14±2,3* 1,39±0,45 1,39±0,78 

А= олигоановулация + хиперандрогенизъм + поликистозни яйчници 
B = олигоановулация + хиперандрогенизъм 
C = олигоановулация + поликистозни яйчници 
D = хиперандрогенизъм + поликистозни яйчници 
* р< 0,05  
 
Честотата на метаболитен синдром между различините фенотипи не се 

различаваше значимо  (фигура 15).  

 

Фигура 15. Честота на метаболитния синдром при различните фенотипи 

на СПЯ
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Изследване на NT-pro-BNP 

 

 

NT-pro-BNP беше изследван при 70 жени (таблица 30).  

 

Не установихме статистически значима разлика между нивата на NT-pro-BNP 

в трите групи, както и между пациентки със и без метаболитен синдром  и с 

различен сърдечно -съдов риск по критериите на AE-PCOS, въпреки че 

делът на жените с повишен NT-pro-BNP беше два пъти по-висок при жените 

със затлъстяване без СПЯ, отколкото при тези със СПЯ и затлъстяване. 

Честотата на пациентките с нива на NT-pro-BNP над горната граница от 103 

пг/мл не се различаваше значимо между групите, макар че беше малко по-

висока при жените със затлъстяване без СПЯ.  

 

NT-pro-BNP показа значима корелация с ИРИ на 120 мин ОГТТ (r = 0,33, 

p<0,05) и корелираше слабо с HDL-холестерола (r = 0,31, p<0,05), но не и с 

други показатели на липидния метаболизъм.  

Таблица 30. 
Резултати от изследването на  NT-pro-BNP  

 Група 1 
Затлъстяване 

(n=16) 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 
(n=37) 

Група  3 
СПЯ със 

затлъстяване 
(n=17) 

NT-pro-BNP пг/мл 46,9±57,0 43,5±52,9 47,9±37,7 

NT-pro-BNP>103 пг/мл 

(%) 

12,5 8,1 5,9 

n= брой пациенти 
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Фигура 16. ROC (receiver operating characteristic) крива за  NT-pro-BNP 
като показател за оценка на сърдечно-съдовия риск според AE-PCOS  
 

 

Фигура 16 демонстрира, че NT-pro-BNP има слаба способност да предсказва 

повишения сърдечно-съдов риск според консенсуса на AE-PCOS при 

пациентки със СПЯ.  
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Изследване на миелопероксидазата (МРО) 

 

 
 
Миелопероксидазата беше изследвана при 75 пациентки (таблица 31).  
 
 

 

 

Не установихме значима  разлика в нивата на МРО между жените от трите 

групи. Независимо от това обаче прави впечатлените високата честота на 

нива над нормата, която  е сходна при различните пациентки.  

Установи се положителна корелация между нивата на МРО и серумния 

креатинин (r=0,348; р=0,004), но не и с телесното тегло и показателите за 

инсулинова резистентност. 

 

Изследване на Фетуин А 

 
Фетуин А беше изследван при 59 пациентки (таблица 32).  

 

 

Таблица 31. 
Резултати от изследването на миелопероксидазата 

 Група 1 
Затлъстяване 

(n=27) 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 
(n=31) 

Група  3 
СПЯ със 

затлъстяване 
(n=17) 

МРО пг/мл 162,3±103,0 234,6±205,8 170,0±155,9 

МРО > 72.67 

нг/мл 

85,2% 87,1% 82,4% 

n= брой пациенти 

Таблица 32 
Резултати от изследването на фетуин А  

 Група 1 
Затлъстяване 

(n=19) 

Група 2 
СПЯ без затлъстяване

(n=27) 

Група  3 
СПЯ със затлъстяване

(n=13) 
Фетуин А мкг/мл 252,2±37,6 237,1±48,1 257,9±45,3 
n= брой пациенти 
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Не се установиха статистически значими разлики в нивата на фетуин А 

между трите групи пациентки.  

 

При жените с метаболитен синдром се установиха значимо по-високи 

стойности на фетуин А, отколкото при тези без (278,5±41,1 мкг/мл спрямо 

240,0±42,4 мкг/мл, р= 0,014) (фигура 17).  

 

 
 

Фигура 17. Нива на фетуин А при пациентки със и без метаболитен 

синдром  

 

 

 

р=0,014 
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Изследване на МСР-1   
 
МСР-1 беше изследван при 59 пациентки (таблица 33). 
 

 

 

 

 

 

 

 

Не се установиха статистически значими разлики в нивата на МСР-1 между 

трите групи пациентки, между пациенти с различен фенотип, със и без 

абдоминално затлъстяване или инсулинова резистентност по различните 

критерии, със и без артериална хипертония или дислипидемия.  

При жените с хиперандрогенемия  наблюдавахме значимо по-високи 

стойности на МСР-1, отколкото при тези без (456,3±141,1 пг/мл спрямо  

372,5±108,5 пг/мл; р= 0,023).  

 
 

Фигура 18. Нива на МСР-1  при пациентки със и без хиперандрогенемия  

 

Установихме положителна корелация между нивата на МСР-1 и тези на 

серумния тестостерон (r=0,4; p=0,002), но не и на другите андрогени.  

Таблица 33 
Резултати от изследването на МСР-1 

 Група 1 
Затлъстяване 

(n=19) 

Група 2 
СПЯ без затлъстяване

(n=27) 

Група  3 
СПЯ със затлъстяване

(n=13) 
МСР-1 пг/мл 392,5±151,4 431,7±157,9 402,0±71,9 
n= брой пациенти 

р=0,023 
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Изследване на 25(ОН)Д 

 

25(ОН)Д беше изследван при 103 жени (таблица 34).  

 

 
Таблица 34. 

Резултати от изследването на  25(OH)Д 
 

 Група 1 
Затлъстяване 

(n=33) 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 
(n=50) 

Група  3 
СПЯ със 

затлъстяване 
(n=20) 

25(OH)Д нмол/л 40.9±23.6^ 52.3±25.3 40.6±19.9* 

25(OHOД≥75 нмол/л 

(оптимално ниво) 

9.1% 14% 10% 

25(OH)Д  75-50 

нмол/л 

(недостатъчност) 

18.2% 26% 20% 

25(OH)Д < 50 нмол/л 

(дефицит)   

72.7% 60% 70% 

* p<0,05; между група 1 и група 3; ^ р<0,005 между група 1  и група 2; 

 

 

Пациентките със затлъстяване (със или без СПЯ) имаха значимо по-ниски 

нива на 25(ОН)Д в сравнение с жените със СПЯ без затлъстяване. 

Приблизително 2/3 от пациентките и в трите групи се оказаха с витамин Д 

дефицит, макар честотата на витамин Д дефицита да е малко по-малка в 

групата на СПЯ без затлъстяване. Нивата на 25(ОН)Д демонстрираха 

значима негативна корелация с телесното тегло, ИТМ, обиколката на 

талията, отношението талия/ръст, мастната маса и процента мастна тъкан 

(таблица 35). Не се установи корелация между 25(ОН)Д и показателите на 

въглехидратната обмяна – кръвна захар и ИРИ на гладно и в хода на ОГТТ и 

НОМА-индекса.  
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Значима обратна корелация между 25(ОН)Д и серумния ДХЕАС (r= - 0.477, 

p<0.05) се установи само при пациентките с нормално телесно тегло (ИТМ< 

25 кг/м2). 

Пациентките с висцерално затлъстяване имаха значимо по-ниски нива на 

25(ОН)Д в сравнение с тези без (таблица 36), докато такава разлика не се 

установи между жените със и без метаболитен синдром.  

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
 

 

Установи се значима разлика в нивата на 25(ОН)Д между пациентките с 

нормално тегло (ИТМ 19-24,9 кг/м2), наднормено тегло (ИТМ 25-29,9 кг/м2)  и 

затлъстяване (ИТМ> 30 кг/м2), както е показано на фигура 19.  

 

Таблица 35. 
Корелационни коефициенти (r) между 25(ОН)Д и показателите за 

затлъстяване 
 

 weight BMI Waist WSR Fat mass Fat% 

25(OH)D  -0.267* -0.301* -0.278* -0.270* -0.238* -0.221* 

*p<0.05 

Таблица 36. 
Разлики в 25(ОН)Д между пациентките със и без 

висцерално затлъстяване според обиколката на 
талията и отношението талия/ръст  

 
  25(OH)D нмол/л 

Да 40.8±20.1** Обиколка на 

талията>80 cm Не 57.7±28.1 

Да 42.3±23.3* Отношение талия/ръст 

> 0.5 Не 54.1±24.4 

* p< 0.05; ** p< 0.01 
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Фигура 19. Средни нива на 25(ОН)Д при пациентки с нормално телесно 

тегло, наднормено тегло и затлъстяване  

 
Тъй като пробите за изследване на витамин Д бяха събирани през цялата 

година, се проведе анализ на дела на взетите през летния (май-октомври) и 

зимния сезон (ноември-април) проби във всяка една група пациентки. Не се 

установи статистически значима разлика в процента пациентки, изследвани 

през зимата и лятото съответно между жените със затлъстяване без СПЯ, 

СПЯ без затлъстяване и СПЯ със затлъстяване (таблица 37).  

  

Таблица 37. 
Резултати от изследването на  25(OH)Д 

 
 Група 1 

Затлъстяване 
(n=33) 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 
(n=50) 

Група  3 
СПЯ със 

затлъстяване 
(n=20) 

Лято (май-октомври) 75,8% 58% 65% 

Зима (ноември-

април) 

24,2% 42% 35% 

 

С изключение на малко по-високия ИТМ (32,7±11,4 спрямо 28,2±8,6) и по-

високите триглицериди (1,2±0,7 спрямо 0,9±0,5 ммол/л) на жените, 

изследвани през зимата в сравнение с лятото не се наблюдаваха разлики в 
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останалите антропометрични, биохимични и хормонални показатели между 

двете групи пациентки.  

 

Честотата на инсулинова резистентност (ИРИ > 100 mU/l в хода на ОГТТ) при 

пациентки с 25(OH)Д > 75 нмол/л беше много по-ниска в сравнение с другите 

две групи с недостатъчност и дефицит  (8.3% спрямо  52.2% и 36.8% 

съответно) и общата група (36.9%). Интересно е да се отбележи, че подобни 

резултати не се наблюдаваха когато бяха използвани други критерии за 

инсулинова резистентност (ИРИ и кръвна захар на гладно и НОМА-индекс). 

 
Таблица 38. 

Честота на инсулиновата резистентност (ИРИ > 100 mU/l в хода на 
ОГТТ) при пациентки с различен витамин Д-статус 

 
 Без инсулинова 

резистентност 
С инсулинова 
резистентност 

25(OHOД≥75 нмол/л 

(оптимално ниво) 

91.7% 8.3%* 

25(OH)Д  75-50 нмол/л 

(недостатъчност) 

47.8% 52.2%* 

25(OH)Д < 50 нмол/л 

(дефицит)   

63.2% 36.8%* 

* p<0,05 

 

 

Като част от настоящето проучване проведохме и анализ на резултатите от 

изследването на 25(ОН)Д по два различни метода - 

електрохемилуминисцентен метод (ECLIA) и валидиран метод течна 

хорматография с тандем масспектрометрия и изотопно разреждане (ID-LC-

MS/MS) при 98 пациентки от срезовото проучване.  

Нивата на 25(ОН)Д бяха значимо по-виоски при ECLIA в сравнение с LC-

MS/MS (таблица 39, фигура.20), въпреки че между двата метода се 

наблюдаваше значима положителна корелация (r=0.851; p<0.001) – фигура 

21.  
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Талблциа 39 

Нива на 25(OH)Д, измерен с ECLIA и  LC-MS/MS 

 Средно Медиана SD 

ECLIA нмол/л 47.45* 43.05 23.83 

LC-MS/MS нмол/л 39.00 33.39 21.38 

* p< 0.01 

 
 

 
 
Фигура 20. Средни нива на 25(OH) Д според двата използвани метода  
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Фигура 21.  Корелация между ECLIA и LC-MS/MS 
 

Нивата на 25(OH)Д, измерени с  ECLIA показаха по-добра корелация с 

антропометричните показатели – телесно тегло, ИТМ, обиколка на талията и  

WSR, докато измерването с LC-MS/MS имаше по-добра корелация с нивата 

на тестостерона (таблица 40).  

 

Таблциа 41. 

Корелация между измерванията на 25(ОН)Д по двата използвани 
метода и антропометричните показатели за висцерално 

затлъстяване и нивата на тестостерона  

 Телесно 

тегло 

ИТМ Обиколка 

на талията 

WSR Тестостерон 

 

LC-MS/MS -0.118 -0.158 -0.137 -0.157 -0.267* 

ECLIA -0.267* -0.301* -0.278* -0.270* -0.196 

*  p<0.05 

 

 

Не се установи разлика в нивата на 25(ОН)Д, измерени с ECLIA между 

летния (май-октомври) и зимния сезон (ноември-април), докато нивата на 
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25(ОН)Д, измерени с  LC-MS/MS бяха значимо по-високи през лятото, 

отколкото през зимата (таблица 42).  

 

Таблица 42 

Нива на 25(OH)Д през летния и зимния сезон  

 Лято  Зима 

ECLIA 47.5±24.9 47.5±21.8 

LC-MS/MS 42.3±23.0* 32.3±15.8 

*  p<0.05 

 

Установиха се знаичми разлики между процента жени, имащи оптимални 

нива на витамин Д спред различните измервания. При използване на 

праговата стойност от 75 нмол/л, едва 3.1 % от пациентките имаха нормални 

нива на витамин Д според LC-MS/MS метода, докато с ECLIA 12.2% от 

включената в проучването популация имаше оптимални нива (таблица 43).   

 

Таблица 43 

Недостатъчност и дефицит на витамин Д според различните методи за 

измерване на 25(ОН)Д 

 Оптимални нива Недостатъчност Дефицит 

ECLIA 12.2% 22.4% 65.3% 

LC-MS/MS 3.1% 20.4% 76.5% 

 

 

За да се оцени степента на съгласие (взаимозаменяемостта) между двата 

метода за изследване на 25(ОН)Д беше използван метода на Bland и Altman 

[73]. За целта бяха изчислени две нови променливи - mean (средните 

стойност на двата метода) и diff (разликите между двата метода). 
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Фигура 22. Диаграма на разсейването на mean и diff. На нея са нанесени 
референтни линии, съответстващи на средната разлика и средната 
разлика плюс или минус два пъти стандартното отклонение. 
 

Разликите, намиращи се в интервала sd 2- (средна разлика – 2 x 

стандартно отклонение) до sd 2+ (граници на съгласие) се приемат за 

клинично незначими. 95% доверителен интервал за долната граница на 

съгласие е  (-22.69; -13.51), а  95% доверителен интервал за горната граница 

на съгласие е (22.69; 41.29) съответно.  Тези доверителни интервали са 

твърде широки, което отразява от една страна малкия брой на включените в 

анализа жени и от друга големите вариации на разликите между 

измерванията. Тези данни показват, че между двата метода за измерване 

има значителни разминавания и че степента на съгласие не е приемлива и 

следователно те не могат да бъдат използвани като взаимозаменяеми.  

Долната диаграма на разсейването (фигура 23) визуално показва, че с 

нарастването на средната стайност линейно нараства и разликата между 

изерванията по двата метода. Това всъщност означава, че границите на 

съгласие ще бъдат по-широки за по-малки стойности на средната и по-тесни 

за големите стойности на средната. Визуалната картина обаче не е 

достатъчна, за да се определи дали наблюдаваната тенденция е 

статистически значима в популацията, от която е направена извадката. Тя 
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трябва да се подкрепи от регресионен анализ, който показва че разликите 

между двете измервания не зависият от средните стойности (регресионен 

коефициент 0.082, p=0.177). 

 
 

 
Фигура 23. Корелация между разликата и средната на двата метода за 
измерване на 25(ОН)Д   
 
На базата на данните и направения анализ може да се каже, че: 

1. Нивата на 25(ОН)Д, измерени с ECLIA са по-високи от тези, 

получени с LC-MS/MS 

2. Не се установява статистически значима линейна корелация между 

средните стойности и разликите на стойностите, получени по двата 

метода. 

3. Съгласуваността между двата метода не е голяма и те не могат да 

се използват като взаимозаменяеми; 

4. Чувствителността на LC-MS/MS за витамин Д недостатъчност и 

дефицит е по-висока от тази на  ECLIА 
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Сравнение на антропометричните и лабораторните 

показатели на пациентките със СПЯ от срезовото и от 

ретроспективното проучване 

 
С цел да се проследи динамиката в характеристиките на пациентките със 

СПЯ, преминали през клиниката през годините се проведе анализ на 

антропометричните и метаболитните показатели между пациентките със 

СПЯ от ретроспективното проучване (изключени са тези от тях, които са 

приемали орални контрацептиви и/или инсулинови очувствители преди 

хоспитализацията) и тези от ретроспективното. Данните са показани на 

таблица 44. 

 

Таблица 44. 

Сравнение на антропометричните и лабораторните показатели на 
пациентките със СПЯ от срезовото проучване с тези от 

ретроспективното 

 Ретроспективно  

(n=65) 

Проспективно 

(n=70) 

Възраст (г) 26,5±5,9 24,3±4,9 

Тегло (кг) 83,7±22,6 71,7±20,7** 

ИТМ кг/м2 31,1±7,6 26,5±7,5*** 

Талия (см) 100,1±14,9 85,0±16,1*** 

Ханш (см) 112,4±14,5 103,1±13,5** 

WHR 0,87±0,88 0,82±0,08** 

WSR 0,61,0,08 0,51±0,10*** 

Кр. захар ОГТТ 0 мин (ммол/л) 4,6±0,9 4,2±0,8** 

Кр. захар ОГТТ 120 мин 

(ммол/л) 

6,0±1,5 5,9±1,4 

ИРИ ОГТТ 0 мин (mU/l) 17,5±13,4 12,5±9,6* 

ИРИ ОГТТ 120 мин (mU/l) 78,8±74,3 50,9±43,3 

HOMA индекс 3,8±3,1 2,5±2,5** 

Общ холестерол (ммол/л) 4,6±0,9 4,6±0,8 

HDL (ммол/л) 1,3±0,3 1,6±0,4*** 
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LDL (ммол/л) 2,6±0,7 2,6±0,7 

Триглицериди (ммол/л) 1,4±0,8 1,0±0,5** 

Систолно АН (mmHg) 121,8±13,6 116,6±12,5** 

Диастолно АН (mmHg) 79,8±8,9 72,9±8,4*** 

АСАТ(U/l) 22,1±19,6 18,9±11,3 

АЛАТ (U/l) 23,8±16,8 19,3±10,9 

АФ (U/l) 123,7±57,6 64,5±17,8*** 

ГГТ (U/l) 26,6±19,9 17,6±12,2*** 

Тестостерон (нмол/л) 2,8±1,4 2,5±1,6 

Андростендион (нмол/л) 15,2±8,7 10,6±7,2* 

DHEAS (мкмол/л) 10,0±4,9 9,9±5,2 

ЛХ (U/l) 4,9±4,0 4,5±2,9 

* p<0,05; ** p< 0,01; *** p<0,001 

 

Пациентките със СПЯ, включени в ретроспективното и проспективното 

проучване бяха на сходна възраст, но тези от ретроспективното имаха 

значимо по-високи тегло, ИТМ, показатели за висцерално затлъстяване и 

инсулинова резистентност, артериално налягане, чернодробни ензими (АФ и 

ГГТ) и андростендион. Не се установиха разлики по отношение на 

останалите андрогени.  
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РАЗДЕЛ III 

Проспективно прочуване на различни сърдечно-съдови 
рискови фактори при пациентки със СПЯ, третирани с 

метформин 

 

 

Ефектът от лечението с метформин беше проследен при 26 жени (6 със 

затлъстяване без СПЯ, 14 със СПЯ без затлъстяване и 6 със затлъстяване) 

на средна възраст 26,7±5,7 г., при които се започна лечение с метформин и 

бяха изследвани изходните показатели след период от 6 месеца. 

Сравнението между резултатите от лабораторните изследвания преди и 

след лечението с метформин са представени на таблица 45.  

 
 
Таблица 45. 
Резултати преди и след лечението с метформин 
 Преди лечението След лечението 
Телесно тегло (кг) 81,5±20,4 79,5±20,6* 

ИТМ (кг/м2) 30,9 ±7,6 30,3±7,7 

WHR 0,85±0,07 0,85±0,07 

WSR 0,58±0,10 0,58±0,09 

VAI 1,9±1,24 1,7±1,52 

Кр. захар ОГТТ 0 мин (ммол/л) 4,3±0,9 4,3±0,6 

Кр. захар ОГТТ 60 мин (ммол/л) 8,3±1,9 8,5±1,8 

Кр. захар ОГТТ 120 мин 

(ммол/л) 

6,7±1,8 6,8±1,6 

ИРИ ОГТТ 0 мин (mU/l) 17,3±9,5 12,6±7,3** 

ИРИ ОГТТ 60 мин (mU/l) 129,2±82,5 107,2±71,4 

ИРИ ОГТТ 120 мин (mU/l) 87,8±58,3 75,1±58,4 

HOMA индекс 3,3±1,9 2,4±1,5* 

Систолно АН (mmHg) 122,9±15,7 124,6±12,5 

Диастолно АН (mmHg) 77,5±9,9 79,5±8,6 

Общ холестерол (ммол/л) 4,9±0,9 4,7±0,9 
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HDL (ммол/л) 1,5±0,4 1,6±0,6 

LDL (ммол/л) 2,8±0,8 2,7±0,8 

VLDL (ммол/л) 0,56±0,2 0,50±0,2 

Триглицериди (ммол/л) 1,3±0,6 1,4±1,0 

Тестостерон (нмол/л) 2,1±1,3 2,6±1,8 

Андростендион (мкмол/л) 10,9±8,3 7,3±2,6 

ДХЕАС (мкмол/л) 8,01±3,6 10,5±4,1 

АЛАТ (U/l) 22,3±12,7 18,2±7,9 

АСАТ (U/l) 21,1±12,6 17,5±7,9 

АР  (U/l) 71,5±12,5 73,1±21,2 

ГГТ (U/l) 20,0±9,2 18,6±7,5 

Хемоглобин 135,2±12,3 131,8±8,6 

Хематокрит 0,41±0,03 0,39±0,02** 

Еритроцити 4,5±0,2 4,4±0,3* 

MCV 89,8±4,9 87,6±4,0** 

MCH 29,9±1,9 29,9±1,6 

MCHC 317,2±73,2 341,4±6,5** 

Левкоцити 8,3±2,3 7,9±1,9 

Тромбоцити 298,6±57,5 291,1 ±56,6 

MPV 9,3±1,6 8,9±0,9 

СУЕ 14,0±7,6 7,9±5,4*** 

МРО пг/мл 262,2±248,6 152,0±113,3 

Фетуин А мкг/мл 240,2±56,3 241,3±39,2 

МСР-1 пг/мл 400,3±136,9  379,0±124,9 

*- р<0,05);  ** р<0,01;  *** - р<0,001 

 

Установи се значимо намаление на телесното тегло и ИТМ след лечението с 

метформин. Статистически значимо намаление се отчете само по отношение 

на ИРИ на 0 мин в хода на ОГТТ и НОМА-индекса, но не и на ИРИ на 60 и 

120 мин. Установи се подобрение на липидния профил, без разликите да 

достигат статистическа значимост. Нивата на андростендиона и DHEAS 

също намаляват несигнификантно след лечението с метформин. Не се 

установиха статистически значими разлики в нивата на МРО, фетуин А и 
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МСР-1 преди и след лечение с метформин, въпреки тенеденцията към по-

ниски средни нива на МРО и МСР-1 след лечението. 

Интерес представляват промените в хематологичния статус в хода на 

лечението с метформин, а именно значимо намаление на хематокрита, MCV 

и MCHC и СУЕ след лечението.  

Отчете се много добър ефект от лечението с метформин  по отношение на 

менструалния цикъл на изследваните пациентки. От 26 жени 6 (23,1%) не са 

имали менструални нарушения изходно. От останалите 20 жени 9 (45 %) не 

са имали ефект, 3 (15 %) са имали благоприятен ефект – скъсяване на 

менструалния цикъл в сравнение с олигоовулацията в началото, 6 (30 %) са 

възстановили редовен менструален цикъл, а 2 (10 %)  бяха постигнали 

бременност, т.е 11 жени (55%) имаха подобрение в хода на лечението. 

Резултатите са представени на фиг. 24 
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Фигура 24. Ефект на метформин върху менструалния цикъл 

 

Ефектът върху менструалния цикъл не показа корелация с промяната в 

телесното тегло, показателите на въглехидратната обмяна или 

хормоналните нива  в хода на лечението. 
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РАЗДЕЛ IV 

Оценка на информираността на пациентките със СПЯ 
по отношение на различни сърдечно-съдови рискови 

фактори с помощта на въпросник 
 

Целта на настоящето проучване беше да се оцени доколко включените в 

него жени със СПЯ и/или затлъстяване са информирани по отношение на 

телесното си тегло, наличието при тях на затлъстяване, артериална 

хипертония и дислипидемия. На 100 жени беше предложено да попълнят 

въпросник, свързан с най-съществените и също така най-популярни 

сърдечно-съдови рискови фактори като затлъстяване, артериална 

хипертония, дислипидемия, захарен диабет, стрес.  

Пациентките бяха разделени в следните групи – група 1 затлъстяване без 

СПЯ (30 жени), група 2 СПЯ с нормално тегло (36 жени), група 3 СПЯ с 

наднормено тегло (14 жени) и група 4 СПЯ със затлъстяване (20 жени). 

Резултатите от антропометричните характеристики на групите са 

представени на таблица 46 

 

Таблица 46 
Антропометрични характеристики на разглежданите групи 

 
 Група 1 

Затлъстяване 
без СПЯ 

(n=30) 

Група 2 
СПЯ с 

нормално 
тегло 
(n=36) 

Група 3 
СПЯ с 

наднормено 
тегло 

(n=14 ) 

Група 4 
СПЯ със 

затлъстяване 
(n=20) 

Възраст 

(г) 

32,8±8,2 23,5±4,8 25,4±5,5 25,1±4,8 

Тегло (кг) 111,7±28,4 56,6±6,8 73,4±8,2 97,6±16,6 

ИТМ  

(кг/м2) 

41,7±9,9 20,8±1,5 27,3±1,5 36,2±6,1 

WHR 0,89±0,08 0,79±0,05 0,8±0,07 0,88±0,09 

WSR 0,70±0,09 0,44±0,04 0,54±0,05 0,64±0,09 
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Почти всички включени в проучването жени със затлъстяване са отговорили, 

че имат наднормено тегло и че не считат, че актуалното им тегло е 

подходящо за тях (таблица 47).  

 
Таблица 47 

Телесно тегло 
 

Знаете ли да имате наднормено тегло? 
 

 Група 1 
Затлъстяване 

без СПЯ 

Група 2 
СПЯ с 

нормално 
тегло 

Група 3 
СПЯ с 

наднормено 
тегло 

Група 4 
СПЯ със 

затлъстяване 

Да 96,7% 2,8% 71,4% 100% 
Не 3,3% 97,2% 28,6% 0 
Не знам 0 0 0 0 

 
Ако имате наднормено тегло, то откога е настъпило? 

 
От детството 36,7% 2,8% 14,3% 25% 
От пубертета 23,3% 0 35,7% 30% 
След раждане 36,7% 0 0 30% 

 
Лекували сте се за наднормено тегло? 

 
С диета 56,7% 2,0% 50% 65% 
С физическа 
активност 

30% 13,9% 35,7% 45% 

С лекарства 13,3% 0 7,1% 5% 
 

Колко е теглото Ви сега? 
 

Не знам 10,0% 0 7,1% 25% 
 

Считате ли, че настоящето Ви тегло е подходящо за Вас? 
 

Да 3,3% 72,2% 0 0 
Не 96,7% 25% 85,7% 100% 
Не знам 0 2,8% 14,3% 0 

 
Разлика между декларираното и реалното тегло  
0 кг = реално 16 (59,3%) 24 (66,7%) 9 (69,2%) 5 (33,3%) 
По-ниско от 
реалното 

4 (14,8%) 7 (19,4%) 3 (23,1%) 6 (40%) 

По-високо от 
реалното 

7 (25,9%) 5 (13,9%) 1 (7,7%) 4 (26,7%) 
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След сравняване на декларираното от пациентката тегло с реално 

измереното  в Клиниката по ендокринология се установява, че най-висок 

процент съвпадение има в групата на жени със СПЯ и наднормено или 

нормално тегло (69,2%  и 66,7% съответно), а най-нисък (33,3%) – в групата 

на СПЯ със затлъстяване. При жените със затлъстяване, но без СПЯ този 

процент е 59,3%. Разликите между групите обаче не достигат статистическа 

значимост.  

 

По отношение на дислипидемията най-голям брой съвпадения на реалната 

дислипидемия със съобщената от пациентката такава имаше в групите на 

СПЯ без затлъстяване (с нормално или наднормено телесно тегло) – 80,0% 

за разлика от пациентките със СПЯ със затлъстяване и тези само със 

затлъстяване без СПЯ – 63,2% и 33,3% съответно (р=0,002). (таблица 48). 

59,3% от жените със затлъстяване без СПЯ имаха дислипидемия без да 

подозират за това, докато този процент е по-нисък когато има поставена 

диагноза СПЯ. Освен това реалната честота на дислипидемията при 

пациентките със затлъстяване без СПЯ беше 70,0%.  

 

 
Таблица 48 

Дислипидемия 
Знаете ли да имате повишени нива на липидите? 

 
 Група 1 

Затлъстяване  
без СПЯ 

Група 2 
СПЯ с нормално 

тегло 

Група 3 
СПЯ с наднормено 

тегло 

Група 4 
СПЯ със 

затлъстяване 
 ОтговорРеалноОтговор Реално Отговор Реално ОтговорРеално

Да 13,3% 70,0% 5,6% 18,2% 7,1% 35,7% 10,0% 47,4% 

Не 76,7% 30,0% 91,7% 81,8% 85,7% 64,3% 90,0% 52,6% 

Не 

знам

10,0% - 2,7 - 7,7% - 0 - 

 

Колко е холестеролът Ви сега? 

Не 

знам

96,7% 91,7% 85,7% 95,0% 
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Най-голямо съвпадение се установи по отношение на наличието на 

артериална хипертония – 82,1% при пациентки със затлъстяване без СПЯ, 

97,2% при пациентки със СПЯ с нормално тегло, 93,8% при жените със СПЯ 

и наднормено тегло и 82,4 при жените със СПЯ и затлъстяване (таблица 49). 

Не се установи статистически значима разлика в процента на съвпадение 

между групите. Нито една пациентка със СПЯ с нормално тегло не е 

посочила, че не знае дали има артериална хипертония или не. Интересно е, 

че повече пациентки са посочили, че имат хипертония, докато в 

действителност нямат такава, отколкото обратното. Освен това честотата на 

артериална хипертония е значително по-ниска от тази на дислипидемията.  

 
Таблица 49 

Артериална хипертония 
Знаете ли да имате хипертония? 

 
 Група 1 

Затлъстяване  
без СПЯ 

Група 2 
СПЯ с нормално 

тегло 

Група 3 
СПЯ с 

наднормено тегло 

Група 4 
СПЯ със 

затлъстяване 
 ОтговорРеално Отговор Реално Отговор Реално Отговор Реално 

Да 36,7% 26,7% 2,8% 0 14,3% 7,1% 25,0% 15% 

Не 56,7% 73,3% 97,2% 100% 85,7% 92,9% 70,0% 85% 

Не 

знам 

6,6% - 0 - 5,0% - 5,0% - 

 

Какви са обичайните стойности на артериалното налягане 

напоследък? 

Не 

знам 

23,3% 55,6% 42,9% 30,0% 

 

Считате ли, че това налягане е подходящо за Вас? 
 

Да 56,7% 27,8% 50,0% 55% 

Не 16,7% 19,4% 7,1% 15% 

Не 

знам 

26,6% 52,8% 42,9% 30% 
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Данните за наличие на стрес на работното място или вкъщи сочат, че жените 

със СПЯ, като цяло имат по-висока честота на стрес в сравнение с тези при 

жените със затлъстяване без СПЯ, въпреки че резултатите не достигат 

статистическа значимост (таблица 50). 

 

 
Таблица 50 

Стрес 
 

Имате ли стрес на работното място? 
 Група 1 

Затлъстяване 
без СПЯ 

Група 2 
СПЯ с нормално 

тегло 

Група 3 
СПЯ с наднормено 

тегло 

Група 4 
СПЯ със 

 
затлъстяване 

Да 62,1% 68,6% 57,1% 60,0% 

Не 37,9% 31,4% 42,9% 40,0% 

 

Имате ли стрес вкъщи? 

Да 28,6% 31,4% 28,6% 45,0% 

Не 71,4% 68,6% 71,4% 55,0% 

 

 



 150 

РАЗДЕЛ V 

Определяне честотата на обструктивна сънна апнея при жени 
със СПЯ и/или затлъстяване 

 

 

Полисомнографско изследване беше проведено при 30 жени – 11 със 

затлъстяване без СПЯ (възраст 31,2±7,5), 13 със СПЯ без затлъстяване 

(възраст 25,8±4,6) и 6 със СПЯ и затлъстяване (възраст 25,0±5,5). 

Резултатите от проведеното полисомнографско изследване са представени 

на таблица 51. 

 

 
Таблица 51.  
Резултати от полисомнографското излседване при трите групи 
пациентки 
 
 Група 1 

Затлъстяване  
без СПЯ 

(n=11) 

Група 2 
СПЯ  

без затлъстяване 
(n=13) 

Група 3 
СПЯ  

със затлъстяване 
(n=6) 

%REM от общия сън 10,6±18,0 5,5±8,7 5,0±4,8 

%I фаза от общия сън 8,6±7,5 6,6±9,4 4,4±1,7 

% II фаза от общия 

сън 

40,1±11,6 47,2±7,7 39,4±12,1 

% III фаза от общия 

сън 

27,6±21,6 24,1±13,2 30,4±12,3 

%IV фаза от общия 

сън 

13,1±13,7 16,5±10,8 20,8±14,1 

Обструктивни 

апнеи/час 

43,1±85,8 0,46±1,1 0,8±0,7 

Смесени апнеи/час 5,9±17,04 0,08±0,3 0,2±0,4 

AI (апнея индекс) 12,4±25,5 0,3±0,5 0,2±0,2 

Хипопнеи/час 76,9±75,6^^^ 5,7±9,5* 23,5±17,2 

AHI (апнея-хипопнея 

индекс) 

24,8±31,5^^ 1,0±1,4** 4,7±3,2 
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RDI (respiratory 

disturbance index) 

26,2±32,5^^^ 1,7±1,5** 5,9±3,1 

Сънна апнея 6 (54,5%)^^^ 0 (0%)*** 2 (33,3%) 
* р<0,05; ** р<0,01; *** р<0,001 между група 2 и група 3; ^ р<0,05; ^^ р<0,01; ^^^ р<0,001 между 

група 1 и група 2; 

n= брой пациентки, за които има данни за съответния показател 
 

При пациентките със СПЯ без затлъстяване не беше установена 

обструктивна сънна апнея, докато при жените със затлъстяване без СПЯ 

ОСА (AHI>5) се установи при 6 от 11 жени (54,5%), а при тези със 

затлъстяване и СПЯ при 2 от 6 жени (33,3%), като разликата между групите 

беше статистически значима (р=0,01). От всички 6 жени с обструктивна сънна 

апнея в групата със затлъстяване без СПЯ общо 5 бяха с умерена или тежка 

ОСА (AHI>15), което е показание за започване на лечение с неинвазивна 

вентилация. Нито една от пациентките от останалите групи нямаше AHI>15.  

 

Установихме значимо по-високи нива на AHI при жените със затлъстяване, 

независимо от това дали имат СПЯ или не в сравнение с жените със СПЯ 

без затлъстяване. Не се установи статистически значима разлика по 

отношение на показателите за ОСА при жените със затлъстяване със и без 

СПЯ, независимо от изразената тенденция към по-високи стойности при 

жените със затлъстяване без СПЯ, която вероятно се дължи на по-високата 

средна възраст на тези пациентки. Установи се силна положителна 

корелация между възрастта и броя обструктивни апнеи и хипопнеи на час, 

AHI и RDI (r=0,63; r=0,55; r=0,68 и r=0,69 съответно, р<0,001). Още по-силна 

корелация се установи и между индекса на телесната маса и горепосочените 

показатели (r=0,72; r=0,54; r=0,82 и r=0,81 съответно, р<0,001). Пациентките 

със и без ОСА се различваха сигнификантно по наличието на абдоминално 

затлъстяване според WHR и WSR, честотата на метаболитен синдром, ИРИ 

на гладно и НОМА-индекса  (таблица 52).  
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Таблица 52.  
Сравнение между показателите за абдоминално затлъстяване, 
инсулинова резистентост, артериално налягане, липиден профил и 
тестостерон между жените със и без ОСА 

 
 Пациентки с ОСА 

(n=8) 
Пациентки без 

ОСА 
(n=22) 

WHR>0,8 (%) 100* 40,9 

WSR>0,5 (%) 100* 59,1 

VAI> 1 75 61,1 

Метаболитен синдром (%) 50* 9,1 

Кр. захар ОГТТ 0 мин (ммол/л) 4,3±0,6 4,1±0,6 

Кр. захар ОГТТ 60 мин (ммол/л) 8,5±1,6 7,4±2,2 

Кр. захар ОГТТ 120 мин (ммол/л) 6,1±1,8 6,2±1,6 

ИРИ ОГТТ 0 мин (mU/l) 27,6±14,9* 13,3±8,6 

ИРИ ОГТТ 60 мин (mU/l) 148,4±94,2 103,6±99,1 

ИРИ ОГТТ 120 мин (mU/l) 65,8±74,0 58,0±51,2 

HOMA индекс 5,1±2,4* 2,5±1,8 

Систолно АН (mmHg) 124,4±24,4 116,8±10,4 

Диастолно АН (mmHg) 80,6±13,2 74,5±8,0 

Общ холестерол (ммол/л) 4,5±0,8 4,8±0,8 

HDL (ммол/л) 1,3±0,3 1,5±0,4 

LDL (ммол/л) 2,6±0,6 2,8±0,7 

VLDL (ммол/л) 0,5±0,1 0,4±0,3 

Триглицериди (ммол/л) 1,4±0,8 1,1±0,5 

Тестостерон (нмол/л) 2,7±1,7 2,1±1,6 

NT-pro-BNP (пг/мл) 34,5±33,3 50,6±42,2 
* р<0,05 

 

От показателите за висцерално затлъстяване само WSR и обиколката на 

талията показаха сигнификантна корелация с AHI (r=0,703 и r=0,731, р<0,05). 
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 Площ под 

кривата 

p-value 

Възраст 0,793 ,016 

ИТМ 0,989 ,000 

WHR 0,858 ,003 

WSR 0,966 ,000 

Homa индекс 0,824 ,008 

 

Фигура 25. Receiver operated (ROC)-крива за възрастта, ИТМ, WHR, WSR 
и HOMA индекса като предиктори на риска от обструктивна сънна апнея 
 

Според ROC-кривата за възрастта, ИТМ, WHR, WSR и HOMA индекса като 

предиктори на риска от обструктивна сънна апнея, най-добрият показател е 

ИТМ, следван от WSR.  

На таблица 53 са представени корелационните коефициенти (r) за връзката 

между показателите от двата въпросника – Берлински и Epworth sleepiness 

scale  и клиничния модел Sleep apnea clinical score (SACS) и резултатите от 

полисомнографското изследване.  
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Таблица 53 

Корелация между резултатите от различните въпросници за 
скрининг за ОСА и AHI 

 
 AHI 

Берлински въпросник 0,372 

Epworth sleepiness scale   0,351 

Sleep apnea clinical score (SACS) 0,664* 

 

Най-висока корелация се установи с резултатите от SACS, докато връзката с 

двата въпросника беше несигнификантна.  
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РАЗДЕЛ VI 

Сексуална функция  при жени със СПЯ и/или затлъстяване 

 

 

Сексуалната функция с помощта на въпросника Female Sexual Function Index  

(FSFI) беше изследвана при 79 жени – 22 със затлъстяване без СПЯ, 41 със 

СПЯ без затлъстяване и 16 със СПЯ и затлъстяване. Характеристиките на 

групите са представени на таблица 54 

 
Таблица 54 

Антропометрични характеристики на групите 
 Група 1 

Затлъстяване 
без СПЯ 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 

Група 3 
СПЯ със 

затлъстяване 
Възраст (години) 32,5±8,5^^^ 24,2±4,8 24,9±4,4## 

Ръст (см) 162,2±6,3 164,8±6,9 164,1±6,4 

Тегло (кг) 105,4±22,8^^^ 61,9±10,5*** 95,8±13,4 

ИТМ (кг/м2) 40,2±9,4^^^ 22,7±3,4*** 35,6±4,9 

Талия (см) 111,1±13,0^^^ 77,9±9,4*** 104,3±12,5 

Ханш (см) 124,6±11,7^^^ 96,7±8,1*** 118,3±7,3 

WHR 0,89±0,08^^^ 0,81±0,06** 0,88±0,09 

WSR 0,69±0,09^^^ 0,47±0,06*** 0,64±0,08 
* р<0,05; ** р<0,01; *** р<0,001  разлика между групи 2 и 3;  ^ р<0,05; ^^ р<0,01; ^^^ р<0,001 
разлика между групи 1 и 2; ## р<0,01 разлика между групи 1 и 3  

 
Жените със затлъстяване със и без СПЯ се различаваха сигнификантно 

само по възраст и имаха сходни антропометрични характеристики, докато 

жените със СПЯ без затлъстяване очаквано имаха по-ниско телесно тегло, 

ИТМ, WHR и WSR от останалите 2 групи.  
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Таблица 55 
Резултати от FSFI- общ скор и отделни домейни в трите групи   

 
 Група 1 

Затлъстяване 
без СПЯ 

Група 2 
СПЯ без 

затлъстяване 

Група 3 
СПЯ със 

затлъстяване 
Общ FSFI скор  24,3±11,7^ 15,6±11,7 17,9±13,9 

Желание 3,9±1,2 3,5±1,3 3,0±1,4# 

Възбуда 4,1±2,1^ 2,5±2,4 2,6±2,4 

Лубрикация 4,4±2,5^^ 2,7±2,6 3,1±2,8 

Оргазъм 4,1±2,3^ 2,3±2,4 2,7±2,5 

Удовлетворение 4,1±2,3^ 2,6±2,2 3,4±2,3 

Болка 3,7±2,4^ 2,0±2,5 3,2±2,9 
^ р<0,05; ^^ р<0,01 разлика между групи 1 и 2 # р<0,05 разлика между групи 1 и 3  

 

 

Жените със затлъстяване без СПЯ имаха значимо по-високи резултати – 

общи и във всички домейни на FSFI, с изключение на желанието в сравнение 

с жените със СПЯ без затлъстяване (таблица 55). Въпреки че разликите не 

достигат статистическа значимост, жените със СПЯ без затлъстяване имаха 

най-ниските точки във всички домейни освен желанието, където най-нисък 

скор се наблюдаваше при жените със СПЯ и затлъстяване. Честотата на 

сексуална дисфункция (общ FSFI скор < 26) беше два пъти по-висока при 

жените със затлъстяване и СПЯ и три пъти по-висока при жените със СПЯ 

без затлъстяване в сравнение с пациентките със затлъстяване без СПЯ. 

Установи се статистически значима разлика в честотата на сексуална 

дисфункция между жените със СПЯ със и без затлъстяване (фиг. 26).  
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 Фигура 26. Честота на сексуална дисфункция при трите групи 

 

От всички изследвани андрогени (тестостерон, DHEAS, андростендион) FSFI 

скорът демонстрира обратна корелация само с нивата на андростендиона (r 

= -0,356), като корелацията беше най-силна за домейна оргазъм (r = -0,421). 

Жените със и без хиперандрогенемия не показаха значими разлики в общия 

FSFI скор и домейна оргазъм (фигура 27).  
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Фигура 27. Общ FSFI скор и домейн желание при пациентките със и без 
хиперандрогенемия  

След приложение на метформин при жените с инсулинова резистентност (5 

жени със затлъстяване без СПЯ, 13 със СПЯ без затлъстяване и 6 със СПЯ и 

затлъстяване), които попълниха въпросника отново след 6 месеца, се 

наблюдава повишение във всички домейни на FSFI, въпреки че 

статистически значимост имаше само за общия FSFI скор и домейните 

лубрикация и болка, което вероятно се дължи на малкия брой на 

пациентките. След разделяне на пациентките по групи сигнификантното 

повишение на общия FSFI скор се запази само при жените със СПЯ без 

затлъстяване.   

 
Таблица 56 

Резултати от FSFI преди и след лечение с метформин 
 Преди лечението След лечението  

Общ FSFI скор  16,8±12,6 22,9±9,8* 

Желание 3,1±1,3 3,7±1,3 

Възбуда 2,7±2,4 3,7±2,0 

Лубрикация 2,9±2,7 4,2±2,1* 

Оргазъм 2,7±2,5 3,4±2,1 

Удовлетворение 2,8±2,3 3,9±2,0 

Болка 2,4±2,7 4,1±2,1* 
*- р<0,05 разлика преди и след лечението 
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ОБСЪЖДАНЕ  
 
 
 
Повечето проучвания на сърдечно-съдовия риск при СПЯ се фокусират 

върху наличието на определни рискови фактори в рамките на срезови 

проучвания. От тях става ясно, че жените със СПЯ имат по-висока честота на 

артериална хипертония, хиперхолестеролемия, хипертриглицеридемия и 

повишено съотношение талия/ханш.  Някои от малкото на брой проспективни 

проучвания демонстрират повишена честота на захарен диабет, коронарна 

болест и сърдечно-съдова смъртност в по-късна възраст при жени със СПЯ 

[534, 558], докато други не откриват подобна връзка [470, 638]. Поради големите 

различия в критериите за диагноза на СПЯ, използвани в различните 

проучвания, става много трудно да се установи кои от патофизиологичните 

компоненти на СПЯ (затлъстяване, инсулинова реизтентност, 

хиперандрогенемия, менструални нарушения) са най-тясно свързани със 

сърдечно съдовия риск. Освен това от практическа гледна точка интерес 

представлява дефинирането на нови маркери за повишен сърдечно-съдов 

риск, които да могат да бъдат установени в млада възраст много преди 

клиничната изява на сърдечно-съдовите заболявания и съответно да 

подпомогнат тяхната превенция. Не на последно място стои въпросът как 

различните терапевтични интервенции, които влизат в съображение при 

жените със СПЯ могат да повлияят отделните компоненти на сърдечно-

съдовия риск  

 

Връзката между затлъстяването и нарушенията в репродуктивната функция 

при жените е известна отдавна, като е потвърдена и от резултатите на 

редица епидемиологични и клинични проучвания [203]. Честотата на 

затлъстяването при СПЯ варира между 30% и 70% в зависимост от 

етническата принадлежност на изследваната популация и критериите за 

диагноза на синдрома [2, 435, 657]. От друга страна затлъстяването споделя 

много общи компоненти със СПЯ (инсулинова резистентност, дислипидемия, 

артериална хипертония). Това беше и основната мотивация за включване на 
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група със затлъстяване без СПЯ в нашето проучване с цел да се разграничат 

нарушенията, които са следствие от затлъстяването, от тези, които са 

уникални за СПЯ.  Макар инсулиновата резистентност да се смята за 

вродена, затлъстяването я влошава и задълбочава метаболитните 

нарушения [611]. В  подкрепа на това са и нашите данни от най-мащабното до 

момента у нас ретроспективното проучване при жени със СПЯ (включващо 

375 жени за период от 21 години), които сочат, че показателите на 

въглехидратната обмяна – кръвна захар на 0 и 60 мин и ИРИ на 0,60 и 120 

мин, както и НОМА-индексът са сигнификантно по-ниски в групата със СПЯ 

без затлъстяване, но не се различават значимо между двете групи със 

затлъстяване, макар че в групата със затлъстяване и СПЯ има тенденция 

към по-високи стойности. По тази причина може да се предположи, че СПЯ и 

затлъстяването взаимно потенцират неблагоприятните си ефекти върху 

въглехидратния метаболизъм, а жените със СПЯ, които са с нормално тегло 

имат сравнително дискретни нарушения.  

 

От проведеното сравнение на различни методи за обективизиране на 

инсулиновата резистентност прави впечатление от една страна по-ниската 

степен на инсулинова резистентност при пациентки със СПЯ без 

затлъстяване в сравнение с двете останали групи, а от друга – различната 

честота на инсулинова резистентност (ИР) при използване на всеки един от 

горепосочените методи както в общата група, така и в отделните подгрупи. 

Така например и при трите групи пациентки най-висока честота на 

инсулинова резистентност имаше при приемане на критерия покачване на 

инсулина над 5 пъти спрямо изходния. В този случай честотата на ИР в трите 

групи е сходна. Трябва да се има предвид обаче, че максималното 

повишение спрямо изходната стойност на серумния инсулин в хода на ОГТТ 

се установява при едни пациентки на 60, при други на 120, а при трети и на 

двете точки. По тази причина за да се използва пълната диагностична 
сила на този подход, е необходимо изследване на ИРИ на 0, 60 и 120 
мин.  

От друга страна повишеният базален инсулин е много по-чувствителен при 

пациентки със затлъстяване с или без СПЯ от стандартния ОГТТ без 

изследване на ИРИ по отношение на въглехидратните нарушения, което 
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обаче не се наблюдава при пациентки със СПЯ без затлъстяване, където 

честотата на НГГ/НГТ е същата като тази на повишения базален инсулин.  

И в трите групи инсулинова резистентност според покачването на ИРИ над 

100 mU/l в хода на ОГТТ в почти два пъти повече случаи се установява при 

проследяване на инсулина на 60 мин, отколкото на 120 мин. Оттук следва 
изводът, че ако по някакви причини се налага изследване само на две 
проби за инсулин в хода на теста, вместо три, то по добре това да 
бъдат 0 мин и 60 мин, а не 0 и 120 мин. Това важи основно за 

пациентките със СПЯ без затлъстяване, тъй като в останалите две 
групи диагностичните възможности на повишения базален инсулин са 
сравними с тези на отговора на инсулина на 60 мин и превъзхождат 
тези на отговора на инсулина на 120 мин. Подобни резултати са 

наблюдавани и в други проучвания на инсулиновата резистентност при СПЯ 

[10], където базалните стойности на глюкозата и инсулина и производните им 

индекси са по-информативни при жени с наднормено тегло и затлъстяване, 

докато при по-слабите жени по-вярна представа дава инсулинемията в хода 

на ОГТТ.  

Що се отнася до НОМА индекса, в нашето проучване неговата възможност за 

диагностициране на инсулинова резистентност е най-висока при пациентките 

със СПЯ и затлъстяване и най-ниска при тези със СПЯ  и нормално тегло. 

Това важи и за понижено изходно съотношение глюкоза/инсулин.  

 

Нашите данни показват, че метаболитните показатели, систолното и 

диастолното артериално налягане и хематологичните показатели са до 

голяма степен зависими от наличието на затлъстяване, а не от наличието на 

СПЯ при пациентките. Това вероятно е свързано с по-високата честота на 

инсулинова резистентност при жените със затлъстяване със и без СПЯ в 

сравнение с тези със СПЯ без затлъстяване. Хиперинсулинемията има роля 

за развитието на хипертония чрез засилване на натриевата задръжка [665] 

като по този начин води до повишени интрацелуларни нива на натрий и 

калций [488], както и чрез стимулиране на симпатиковата нервна система [414, 

518]. Инсулинът също така повишава освобождаването на IGF-1, който може 

да доведе до хипертония в резултат на гладко-мускулна хипертрофия. От 

друга страна в нашето проучване не се установи разлика по отношение на 
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артериалното налягане и честотата на артериалната хипертония между 

жените със затлъстяване със и без СПЯ и не беше наблюдавана връзка на 

артериалното налягане с нивата на андрогените или продължителността на 

менструалния цикъл и честотата на менструални нарушения.  

 

Безспорна е ролята на дислипидемията в развитието на сърдечно-съдови 

заболявания. Смята се, че приблизително 70% от пациентките със СПЯ имат 

нарушения в серумните нива на липидите [577]. В нашето проучване също 

наблюдавахме висока честота на дислипидемия, като установихме значими 

разлики в HDL-холестерола, VLDL-холестерола и триглицеридите между 

жените със СПЯ без затлъстяване и останалите две групи пациентки. Тук, 

подобно на артериалното нялягане, вероятно също по-голяма роля за 

развитието на липидните нарушения играе затлъстяването и свързаната с 

него инсулинова резистентност, отколкото наличието на СПЯ, въпреки че в 

някои проучвания при жени със СПЯ е устновена повишена честота на 

дислипидемия дори след преизчисления, свързани със степента на 

затлъстяване [376, 615]. При сравняване на пациентки със и без затлъстяване 

обаче става ясно, че затлъстяването е влошаващ дислипидемията фактор 

[271]. При здрави жени с нормално тегло и запазена инсулинова 

чувствителност адипоцитите освобождават малки количества свободни 

мастни киселини (СМК) и имат нормална активност на липопротеинлипазата 

(ЛПЛ). При тях физиологичните нива на тестостерона действат синергично с 

инсулина и потискат освобождаването на СМК, т.е. имат антилиполитичен 

ефект [459]. При жени със затлъстяване се наблюдава повишена продукция 

на СМК и намалена активност на ЛПЛ в резултат на изразената инсулинова 

резистентност. При тези условия високите андрогени още повече влошават 

нарушенията в липидния метаболизъм [461].  

 

Има данни, че общият левкоцитен брой сам по себе си е независим рисков 

фактор за коронарна болест [119, 373] и свързаните с нея инвалидизация и 

смъртност [274]. В някои проучвания при жени със СПЯ се наблюдават по-

високи левкоцити в сравнение със здрави жени като това е свързано с 

маркерите за инсулинова резистентност (HOMA-индекс) [442]. В нашето 

проучване по-високи нива на левкоцитите се наблюдаваха при двете групи 
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жени със затлъстяване в сравнение с пациентките със СПЯ без 

затлъстяване. Същото може да се каже и за СУЕ, където и разликата е по-

голяма. Освен това подобно на други проучвания наблюдавахме 

сигнификантна разлика в нивата на левкоцитите и СУЕ между жени със и без 

инсулинова резистентност. Най-силна корелация се установи с НОМА-

индекса. Повишените нива на левкоцитите и СУЕ при жените със 

затлъстяване и инсулинова резистентност вероятно са свързани с наличието 

на субклинично възпаление, имащо отношение към ранната изява на 

атеросклероза.  

 

Известно е, че СПЯ включва широка гама от клинични изяви [52]. В единия 

полюс са жените, които имат овулация и нямат кожни прояви като акне и 

хирзутизъм. При тях по време на ехографски преглед направен по друг повод  

могат да бъдат установени поликистозни яйчници. На другия полюс са 

жените с менструални нарушения, олиго-аменорея, засилено окосмяване, 

акне, андрогенна алопеция и данни за инсулинова резистентност. Степента 

на изразеност на тези белези при всяка отделна пациентка се определя от 

генетични фактори, както и от начина на живот, по-специално индекса на 

телесната маса (ИТМ) [52] и жените от единия полюс (ПКЯ без СПЯ) могат да 

преминат към другия ако покачат телесното си тегло [273]. Редукцията на 

телесно тегло при жена със СПЯ често има благоприятен ефект като 

възвръща овулаторните цикли и намалява тежестта на хирзутизма [104, 317]. 

Естествено е да се очаква, че фамилната анамнеза за затлъстяване е по-

често срещана при жени със затлъстяване, независимо от това дали те имат 

СПЯ или не. От друга страна в нашето проучване фамилната 
обремененост със СПЯ е по-характерна за слабите жени със синдрома, 

което предполага по-голямото значение на генетична компонента в тези 

случаи. За разлика от това, при жените със затлъстяване и СПЯ решаващ 

фактор за разгърнатата изява на синдрома вероятно е наднорменото 
телесно тегло.  

 

Наличието на затлъстяване, а не СПЯ статуса в случая се оказва 

предопределящо за изявата на артериална хипертония, дислипидемия 
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и инсулинова резистентност, които стоят в основата на метаболитния 
синдром и в крайна сметка на повишения сърдечно-съдов риск. 

 

 

Редица проучвания демонстрират силната връзка между количеството 

висцерална мастна тъкан и инсулиновата резистентност, сърдечно-съдовите 

фактори и метаболитния синдром [507]. В срезовото ни проучване също се 

установи силна зависимост между показателите за висцерално затлъстяване 

и инсулиновата резистентност, но само когато е отчетена по базалните нива 

на ИРИ и НОМА-индекса, но не и по стимулираните нива на инсулина в хода 

на ОГТТ.   

Нашите данни сочат, че WSR и обиколката на талията са най-добрите 

антропометрични показатели за неблагоприятен кардиометаболитен 
рисков профил при изследваните пациенти. За общата популация е 

установено, че WSR е най-добрият предиктор за дислипидемия като при 

мъже, така и при жени, докато ИТМ се оказва най-лошият предиктор за 

наличието на артериална хипертония [345]. В нашето проучване тази 

закономерност се установява и за групата на жените със синдром на 

поликистозните яйчници. При ROC-анализи на 21 рискови фактора и 

заболявания, площтта под кривата (AUC) за WSR е най-голяма за повечето 

(13 от 21) при мъжете и за 10 при жените, следвана от WHR с 14 за жените и 

само 5 при мъжете [266]. Подобно на други проучвания [516] в изследваната от 

нас популация диагностичната стойност на WSR  е близка до тази с 

обиколката на талията. Това е първото проучване у нас върху 

диагностичната стойност на WSR при жени със СПЯ. 

VAI също показа добра корелация с класическите сърдечно-съдови рискови 

фактори в настоящето проучване но няма съществени предимства пред 

WSR, освен това изчислението му е по-сложно и изисква и изследване на 

липидния профил, което го прави по-скъп метод. В едно наскоро приключило 

проспективно проучване на предиктивната стойност на VAI по отношение на 

нови сърдечно-съдови инциденти в сравнение с други антропометрични 

показатели (ИТМ, WHR, WSR) се оказва, че този показател няма по-голяма 

стойност и че използването му вместо класическите показатели може да 

доведе до подценяване на реалния сърдечно-съдов риск при част от 



 165 

пациентите [400].  По тази причина ние препоръчваме измерване на 
обиколката на талията и изчисление на WSR при всички пациентки със 
СПЯ (дори при необезни тъй като на базата на WSR 1/3 от тях също са с 

висцерално преразпределение на мастната тъкан).  

Най-често приеманата прагова стойност на WSR от 0,5 за Кавказката 

популация [322] показа най-доброто отношение чувствителност/специфичност 

(0,78/0,76) за оценка на повишения сърдечно-съдов риск според критериите 

на AE-PCOS. За разлика от това праговата стойност на WHR от 0,85 [628] има 

много по-ниска чувствителност (0,47) при същата специфичност (0,76). 

Праговата стойност от 80 см [629] за обиколката на талията има по-добра 

чувствителност, но по ниска специфичност от тази на 88 см.  По тази 
причина и поради ниската цена на изследването ние препоръчваме 

праговата стойност от 80 см на обиколката на талията като скринигов 
метод за установяване на жените с повишен сърдечно-съдов риск. 
 

Наличието на висцерално затлъстяване е тясно свързано с изявата на 

метаболитен синдром. В нашето проучване честотата на метаболитния 

синдром при жените със СПЯ и затлъстяване беше 25%, докато при 

пациентките със СПЯ без затлъстяване такъв не беше установен. 

Пехливанов и сътр. намират повишена честота на разгърнат метаболитен 

синдром при жени със СПЯ  - 10.8% от 65 жени, като с два елемента на 

метаболитен синдром са допълнително  44.6% от изследваните жени [12]. 

Всички жени с метаболитен  синдром с изключение на една в това проучване 

са били с наднормено тегло.    Според други проучвания тази честота 

достига до 43% като нараства прогресивно с възрастта – от 23% при жените 

на възраст под 20 години до 53% при жените на възраст 30-39 години  [26]. В 

тези проучвания обаче са използвани по-стари критерии за дефиниране на 

метаболитен синдром, докато ние сме работили по дефиницията на IDF и 

AHA/NHLBI от 2009 година. Въпреки слабата положителна корелация между 

възрастта и наличието на метаболитен синдром малко по-високата честота 

на метаболитния синдром при жените със затлъстяване без СПЯ в нашето 

проучване може да се обясни с по-високата средна възраст на тези 

пациентки. 

 



 166 

На базата на Ротердамските критерии за СПЯ от една страна тази диагноза 

може да бъде поставена при много по-широк кръг жени в сравнение с по-

старите групи критерии, а от друга в рамките на синдрома се оформят 

няколко фенотипа, които се различават значимо по отношение на наличието 

на хиперандрогенизъм и ологоановулация. Възниква обаче въпросът дали 

тези фенотипни групи се различават и по отношение на кардиометаболитния 

си рисков профил. В нашето проучване се установи статистически значима 

разлика в показателите за висцерално затлъстяване между различните 

фенотипи в рамките на СПЯ. Правят впечатление значимо по-високите 

средни стойности на обиколката на талията, WHR, WSR и VAI при 

пациентките с олигоановулация и хиперандрогенизъм, но без поликистозни 

яйчници при ехографски преглед. Други автори също установяват връзка 

между показателите за висцерално затлъстяване и фенотипната изява на 

СПЯ. Amato M. и сътр. установяват повишени нива на VAI  при всички 

фенотипи, свързани с олигоменорея [21]. В едно ретроспективно проучване 

посочват, че пациентките с фенотипите, свързани с хиперандрогенизъм 

(A,B,D) имат по-висок риск от развитие на метаболитен синдром в сравнение 

с контроли за разлика от фенотипа, включващ олигоановулация и 

поликистозни яйчници, където такава разлика с контроли не е наблюдавана 

[524]. И тук, подобно на нашето проучване най-голяма е честотата на А 

фенотипа (олигоановулация, хиперандрогенизъм и поликистозни яйчници). 

Ние не установихме разлика в честотата на метаболитния синдром между 

жените с различни СПЯ фенотипи, но от една страна в нашето проучване не 

беше включена контролна група, а от друга R. Shroff и сътр. използват малко 

по-различни критерии за метаболитен синдром – вместо обиколката на 

талията, както е в критериите на  IDF и AHA/NHLBI, за диагноза на 

затлъстяването използват ИТМ > 30 кг/м2. Както беше показано по-рано част 

от пациентките с ИТМ < 30 кг/м2 имат обиколка на талиятта над 80 см, което 

е показателят за висцерално затлъстяване, който влиза в оригиналните 

критерии.   

Б.Пехливанов и М.Орбецова изследват 70 български жени със СПЯ и 

установяват разпределение на A, B, C и D фенотипите съответно 58.6, 11.4, 

10.0 и 20.0%, като жените с класическите форми (А и В) са били по-обезни, с 

по-изразени хиперандрогения и инсулинова резистентност от фенотипите C 
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и D. Авторите правят извод, че между класическите форми и клиничните 

варианти  на СПЯ в тази българска популация съществуват сериозни 

различия в антропометричните, хормоналните и метаболитните показатели 

[462]. Тези данни се потвърждават до голяма степен и в нашето проучване, в 

което установихме съществена разлика по отношение на телесното тегло, 

инсулиновата резистетност, артериалната хипертония и дислипидемията 

между пацентките със СПЯ от ретроспективното проуване, повечето от които 

са диагностицирани по по-стари критерии, и тези от проспективното, при 

които диагнозата е поставяна само според Ротердамските критерии. 

Последните имаха значимо по-благоприятен кардиометаболитен рисков 

профил. Ние обаче не установихме значима разлика в честотата 

затлъстяването, метаболитния синдром и сърдечно-съдовия риск между 

пациентките с класически фенотип на СПЯ  (А и В) в рамките на срезовото 

проучване в сравнение с останалите два фенотипа (Cи D), вероятно поради 

по-малкия брой пациенти. 

 

Показателят за обемно натоварване на лявата камера NT-pro-BNP има 

висока предиктивна стойност по отношение на сърдечно-съдови инциденти и 

сърдечна недостатъчност при пациенти с хипертония и левокамерна 

хипертрофия, особено при такива без явно сърдечно-съдово заболяване 

[438].  По отношение на нивата му при пациентки със СПЯ обаче има само 

единични публикации [90]. Честотата на повишен NT-pro-BNP при жени със 

СПЯ в нашето проучване е по-ниска от докладваната от  Celic и сътр. [90]. 

Концентрацията на NT-proBNP при 7 от 14 безсимптомни жени в тяхното 

проучване е над 103 пг/мл, което съответства на NYHA II клас [646].  

Възможно е причината за тези резултати да се крие във факта, че в 

проучването включихме сравнително млади жени, които нямат нито 

клинично, нито субклинично сърдечно-съдово заболяване. Нашите данни са 

сходни с тези на други автори, които изследват нивата на NT-proBNP при 

подрастващи и отново не откриват разлика в сравниение с контроли [136]. 

Вероятно повишеният сърдечно-съдов риск на млада възраст прераства в 

сърдечно-съдова патология едва по-късно през живота, когато изчезне 

протективният ефект на естрогените.  
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Затлъстяването също е значим рисков фактор за левокамерна хипертрофия, 

левокамерна дисфункция и сърдечна недостатъчност [288], които се дължат 

на механичното свръхнатоварване в резултат на повишения вътресъдов и 

ударен обем на сърцето, необходим да покрие нарастналите метаболитни 

нужди, породени от наднорменото телесно тегло [302]. Независимо от това в 

нашето проучване не се установи разлика в нивата на NT-proBNP между 

жените със СПЯ със и без затлъстяване. Една от причините за това може да 

е свързана с факта, че плазмените нива на NT-proBNP са 

обратнопропорционални на ИТМ при пациенти без сърдечна недостатъчност 

[61, 369, 389]. 

 

През последните години се оказва, че високите концентрации на 

миелопероксидаза са свързани с повишен сърдечно-съдов риск, 

независимо от останалите рискови фактори [669]. Някои автори посочват, че 

нивата на МРО са по-високи при пациентки със СПЯ, отколкото при здрави 

контроли [332]. Ние обаче не установихме статистически значими разлики в 

нивата на МРО между трите групи въпреки тенденцията към по-високи 

стойности при пациентките със СПЯ без затлъстяване. Прави впечатление 

много високият процент пациентки, които имат стойности на МРО над 

горната граница на нормата за използвания кит. Тъй като MPO се смята за 

катализатор на окислението на липопротеините в артериалната стена [272], 

това би могло да бъде свързано с ранна изява на атеросклероза при тях. 

Ние не установихме връзка между нивата на миелопероксидазата и 

показателите за инсулинова резистентност, докато други автори установяват 

по-високи нива на миелопероксидазата при пациентки със СПЯ и инсулинова 

резистентност, които са и с по-високо тегло [489]. В това проучване обаче 

дефинират различни от използваните от нас критерии за инсулинова 

резистентност (за нормална инсулинова чувствителност се приема НОМА-

индекс <3.0 и ИТМ<28,7 или ИТМ<27,8 при наличие на фамилна анамнеза за 

захарен диабет), което може да обясни разликата в резултатите.  

 

Установено е, че съществува силна зависимост между нивата на фетуин A и 

сърдечно-съдовите заболявания и това е независимо от познатите рискови 

фактори като високо кръвно налягане или тютюнопушене, като високите нива 
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на  фетуин A в кръвта са свързани с повишен риск от инфаркт и инсулт в 

сравнение с ниските  [625]. Тези проучвания обаче обхващат пациенти на 

значително по-висока средна възраст от включените в нашето проучване. 

Фактът, че ние не установихме значима разлика между пациентки със 

затлъстяване със и без СПЯ и между пациентки със СПЯ със и без 

затлъстяване предполага, че фетуин А не е независимо свързан с наличието 

на затлъстяване или СПЯ-статуса на пациентките.  

Данните от някои експериментални проучвания сочат, че фетуин А индуцира 

повишена секреция на цитокини in vitro от човешки моноцити и in vivo при 

мишки. Освен това серумните му концентрации са положително свързани с 

нивата на CRP, които са надежден маркер за субклинично хронично 

възпаление, характерно за метаболитния синдром [256, 543].  И в нашето 

проучване се установяват по-високи нива на фетуин А при жените с 

метаболитен синдром. По-високите нива на фетуин А са тясно свързани с 

метаболитния синдром и в други проучвания [291, 648]. Ние за първи път 
демонстрирахме тази зависимост при пациентки със СПЯ.  

 
Редица проучвания демонстрират ролята на MCP-1 за развитието на 

атеросклероза и сърдечно-съдови заболявания [18, 213, 235]. Ние не 

установихме статистически значими разлики в нивата на МСР-1 между трите 

групи пациентки, между пациенти с различен фенотип, със и без 

абдоминално затлъстяване или инсулинова резистентност по различните 

критерии, със и без артериална хипертония или дислипидемия. Повечето 

проучвания, които докладват за повишени нива на МСР-1 при пациентки със 

СПЯ използват за сравнение здрави контроли [223, 280]. Подобно на нашите 

данни, други автори също установяват подобна връзка с нивата на 

тестостерона, както и с hsCRP [33]. Установено е, че тестостеронът може да 

стимулира експресията на TNF-α и МСР-1 чрез активация на NF-κB и ERK1/2 

сигналните пътища [671]. Това вероятно е свързано с ролята на андрогените 

в нискостепенното хроничнo възпаление и патогенезата на атеросклерозата. 

В нашето проучване хиперандрогенемията е основният фактор за 
повишаване на МСР-1.  
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Установено е, че пациентите с ниски нива на витамин Д имат значимо по-

висок риск от сърдечно-съдови инциденти, мозъчен инсулт и периферна 

артериална болест [391, 471, 621], както и сигнификантно по-висок риск от 

инсулинова резистентност, метаболитен синдром и нарушена функция на 

бета – клетките [95]. В първото за България изследване на витамин Д статуса 

при пациентки със СПЯ установихме много висока честота на витамин Д 
дефицит в изследваната от нас популация жени (около 2/3), като най-

ниски нива имаха двете групи жени със затлъстяване със и без СПЯ. Тези 

резултати корелираха най-добре с индексите за затлъстяване, но не и с 

показателите за инсулинова резистентност. Това е в съответствие на 

резултатите от други проучвания, които също не намират корелация между 

нивата на витамин Д, инсулиновата резистентност и бета-клетъчната 

функция [129]. По тази причина считаме, че ИТМ е по-мощен предиктор на 
нивата на 25(ОН)Д отколкото инсулиновата чувствителност. Независимо 

от това при пациентките без витамин Д дефицит се наблюдаваше най-ниска 

честота на инсулинова резистентност само по отношение на стимулираните 

стойности на ИРИ в хода на ОГТТ, но не и на базалните показатели.  

Някои автори установяват по-силна връзка между нивата на витамин Д и 

инсулиновата чувствителност при пациентки със затлъстяване, отколкото 

при здрави контроли, с което предполагат че жените с наднормено тегло и 

затлъстяване и витамин Д дефицит биха имали по-голяма полза от 

заместителното лечение, отколкото тези с нормално тегло [449].  Такава 

зависимост не беше наблюдавана в нашето проучване вероятно поради  

липсата на контролна група.  

В проведеното от нас проучване установихме, че андроидният тип обезитет е 

свързан с по-изразен витамин Д дефицит. Има редица противоречия по 

въпроса дали висцералното затлъстяване е причина или следствие от 

витамин Д дефицита. Фактът, че жените с по-нисък прием на калций и 

витамин Д са по-склонни към затлъстяване в сравнение с жените с по-висок 

прием [578], че нивата на витамин Д не се повишават при редукция на 

телесно тегло и че заместителното лечение с калций и витамин Д има 

благоприятен ефект върху редукцията на висцерална мастна тъкан [498], 

предполага че дефицитът на витамин Д е по-скоро причина, а не резултат от 

повишеното количество мастна тъкан. От друга страна висцералното 
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затлъстяване влошава инсулиновата резистентност [612] и клиничната изява 

на СПЯ [273]. Високата честота на витамин Д дефицита в нашата популация 

повдига въпроса  дали заместителното лечение с витамин Д би имало 

благоприятен ефект върху метаболитните и репродуктивните нарушения при 

тези жени. Необходими са допълнителни продължителни проспективни 

проучвания за да се оцени този ефект на приложението на витамин Д при 

жени със СПЯ и затлъстяване.  

Плазмената концентрация на 25(ОН)Д безспорно е надежден маркер за 

витамин Д статуса, но вариациите между различните измервания правят 

мониторирането на витамин Д статуса доста трудно. Понастоящем са налице 

много различни търговски китове за измерване на 25(ОН)Д. Те включват 

течна хроматография под високо налягане (HPLC) и мас спектрометрия (MS), 

радиоимунологични методи (RIA), електрохемилуминисценция (ECLIA), 

конкурентни протеин-свързващи методи (CPBA) и автоматични 

хемилуминисцентни протеин свързаващи  методи (CLPBA). Вариациите в 

измерванията между различните методи затрудняват сравняването на 

резултатите от проучванията, изследващи честотата и последиците на 

витамин Д дефицита [532].  

В проведеното от нас проучване установихме приемлива корелация, но 

незадоволително съгласие между ECLIA и LC-MS/MS методите за измерване 

на 25(ОН)Д, като с ECLIA се наблюдаваха по-високи стойности. Тези 

резултати потвърждават данните от други подобни проучвания, където 

нивата на 25(ОН)Д са с 80% по-високи, когато са измерени с CPBA в 

сравнение с измерването с помощта на LC-MS/MS [356]. Тъй като нашите 

данни демонстрират по-висока чувствителност за установяване на витамин Д 

недостатъчност и дефцит на LC-MS/MS, както и поради предимствата на 

хроматографските методи, особено в съчетание с тандем-

масспектрометрична детекция (висока селективност, чувствителност и 

възможност за разделяне на всички метаболити) и факта, че не установихме 

взаимозаменяемост между по-често използваната в клиничната практика 

ECLIA и LC-MS/MS, ние препоръчваме когато това е възможно, за 
измерване на 25(ОН)Д при жените със СПЯ и/или затлъстяване да се 

използва  LC-MS/MS. Основните недостатъци на хроматографските методи 

са относително по-големия обем проба, необходим за анализ, изискването за 
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висококвалифициран персонал и скъпоструващото оборудване, които 

ограничават използваемостта на метода.  

 

Понастоящем има данни, че метформин в доза 1500-2500 мг/дневно при 

жени със СПЯ повлиява на хиперинсулинемията, инсулиновата 

резистентност и серумните нива на андрогените в съчетание с понижение на 

ЛХ и повишение на SHBG [430]. В нашето проучване също установихме 

намаляване на серумните нива на инсулина, което беше значимо само за 

ИРИ на 0 мин и НОМА индекса въпреки тенденцята към намаление на 

инсулина и на 60 и 120 мин в хода на ОГТТ. Наблюдавахме също така 

значимо намаление на СУЕ като показател за хронично субклинично 

възпаление.  Не установихме промяна в новите маркери за ССЗ (NT-pro-

BNP, МРО, фетуин А и MCP-1) след 6-месечното лечение с метформин. До 

момента няма други данни за самостоятелния ефект на метформин върху 

нивата на NT-pro-BNP, MCP-1 и МРО а върху нивата на фетуин А действието 

на метформин е демонстрирано само при пациенти с неалкохолен 

стеатохепатит [253] 

Възможно е липсата на значима промяна в маркерите за сърдечно-съдов 

риск да се дължи на сравнително краткия период на лечение с метформин, 

тъй като ефектите на препарата върху метаболитните нарушения при СПЯ 

са опосредствани основно от повлияването на инсулиновата резистентност 

[455] и телесното тегло. Освен това има данни, че метформин няма ефект 

върху метаболитния профил и сърдечно-съдовия риск (оценен чрез 

серумните липиди, нивата на хомоцистеин, дебелината на интима медиа и 

артериалното налягане) при жени с нормално телесно тегло и без 

инсулинова резистентност [504]. Нашата извадка е доста хетерогенна в това 

отношение, тъй като включва както жени със затлъстяване, така и такива с 

нормално телесно тегло и не толкова изразена инсулинова резистентност.  

Данните за благоприятния ефект на метформина по отношение на 

менструалния цикъл в литературата варират в широки граници – от 49% до 

70%   [76, 131, 247, 251, 399, 454]. Това се потвърждава и в нашата студия като 

55,5% от жените с нарушения в цикъла преди започване на лечението 

имаха благоприятен ефект върху цикъла в хода на терапията с 
метформин.  
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Успехът на всяко едно лечение, както и на профилактиката на заболяванията 

зависи основно от два фактора – професионална информираност на 

медицинските специалисти по дадения проблем и комплайънса на пациента. 

От своя страна комплайънсът на пациента се формира на базата на 

информираността му за здравословния проблем и мотивацията му да 
се лекува.  

Ние си поставихме за цел да изследваме именно този аспект в 

профилактиката и лечението на сърдечно-съдовите заболявания при жени 

със СПЯ. За целта изготвихме въпросник, ориентиран към най-съществените 

и също така най-популярни сърдечно-съдови рискови фактори като 

затлъстяване, артериална хипертония, дислипидемия, захарен диабет, 

стрес. Известно ограничение на въпросника представлява фактът, че не се 

оценява дали анкетирани знаят последиците от посочените показатели 

върху сърдечно-съдовата функция и рисковете от заболяване, макар да 

става въпрос за общоприети рискови фактори.  

Затлъстяването, артериалната хипертония, дислипидемията, 

тютюнопушенето и стресът са едни от основните фактори за развитие на 

сърдечно-съдови заболявания [321, 371,411, 491]. Независимо, че пациентките, 

на които е поставена диагноза СПЯ са предимно в млада възраст, а рискът 

за развитие на сърдечно-съдови заболявания при жените драматично 

нараства едва след достигане на менопаузата [309], мерките насочени към 

превенция на тези заболявания са ефективни, когато са приложени много 

преди клиничната им  изява. Ето защо от голямо значение е познаването на 

тези рискови фактори и активното им контролиране както от лекарите, така  и  

от самите пациентки.  

Почти всички включени в проучването жени със затлъстяване са 

отговорили, че имат наднормено тегло и че не считат, че актуалното им тегло 

е подходящо за тях, но най-висок процент съвпадение между реалното и 

декларираното тегло има в групата на жени със СПЯ (с наднормено – 69,2% 

или нормално тегло – 66,7%), а най-нисък в групата на СПЯ със 

затлъстяване (33,3%). Това може да се дължи от една страна на факта, че 

пациентките със затлъстяване не следят редовно телесното си тегло, а от 

друга на факта, че те са по-склонни да крият реалното си тегло. Ние сме по-
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склонни да подкрепим първата хипотеза, тъй като 25% от жените със 

затлъстяване и СПЯ са посочили, че не знаят какво е теглото им в момента. 

Много от жените със затлъстяване със (37,4%) или без СПЯ (59,3%) в 

нашето проучване имат дислипидемия без да знаят за това, като честотата 

им е най-висока при жените със затлъстяване без СПЯ вероятно поради по-

високата средна възраст на тази група. Тези данни предполагат, че жените 

със затлъстване би следвало да бъдат изследвани за наличие на 

дислпидемия още преди настъпване на менопаузата [84]  и да бъдат 

информирани за рисковете от това нарушение и възможностите за 

превенция.  

При изследваната от нас популация жени се отчете доста по-ниска честота 

на артериална хипертония, както и много по-добра информираност в 

сравнение с дислипиемията. Прави впечатление обаче невъзможността на 

голяма част от жените да посочат актуалните си стойности на артериалното 

налягане, както и да преценят дали тези стойности са подходящи за тях. 

Други проучвания в тази насока също установяват сравнително слаба 

информираност по отношение на различни  сърдечно-съдови рискови 

фактори като едва 28.3% от всички запитани успяват да отговорят на всички 

въпроси, свързани със сърдечно-съдовия риск. Повечето такива изследвания 

обаче са проведени при по-възрастни постменопаузални жени и почти няма 

данни за млади пациентки със СПЯ.  

 
 
Според литературните данни честотата на обструктивна сънна апнея е по-

висока при жените със СПЯ, отколкото при останалите жени [189, 229, 563, 606] 

Е. Tasali и сътр. съобщават за наличие на ОСА при 56% от жените със СПЯ и 

19% от контролите [563]. R. Fogel и сътр. показват, че жените със СПЯ са 

значително по-предразположени към ОСА от контролите (44.4% спрямо 

5.5%, p<0.01) [229],  а А. Vgontzas и сътр. препоръчват лечение за ОСА или 

синдром на  резистентност на горните дихателни пътища при 17% от жените 

със СПЯ и при 0,6% от контролите [606]. В тези проучвания обаче са 

включени предимно жени с ИТМ > 25 кг/м2.  

В нашето проучване от друга страна, жените бяха разделени на такива с 

ИТМ под и над 30 кг/м2. В проведения анализ на резултатите от 

полисомнографското изследване на жените със СПЯ и/или затлъстяване 
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установихме по-високи нива на AHI при жените със затлъстяване, 

независимо от това дали имат СПЯ или не в сравнение с жените със СПЯ 

без затлъстяване, както и  силна положителна корелация между възрастта и 

още по-силна между индекса на телесната маса и показателите за 

обструктивна сънна апнея. Най-добрият предиктор за наличие на СПЯ се 

оказа ИТМ, следван от WSR. От друга страна при жените със СПЯ без 

затлъстяване нямаше случаи на ОСА. От тези данни може да се направи 
извода, че водещи за изявата на нарушения в дишането по време на 

сън са затлъстяването и възрастта, а не толкова наличието или липсата 
на СПЯ. Затлъстяването може да бъде смущаващ резултатите фактор при 

проучванията, изучаващи връзката между ОСА и СПЯ [189, 229], тъй като то 

само по себе си представлява рисков фактор за ОСА, свързана със СПЯ.  

Висцералната мастна тъкан е тясно свързана с инсулиновата резистентност 

и връзката й с ОСА е независима от затлъстяването. Обиколката на талията 

е по-добър предиктор за ОСА, отколкото ИТМ [231]. В нашето проучване 

пациентките със и без ОСА се различват сигнификантно по наличието на 

абдоминално затлъстяване според WHR и WSR (р<0,05), метаболитен 

синдром (р<0,01) и ИТМ. Освен това установихме, че WSR показа по-добра 

корелация с AHI в сравнение с WHR.  

Фактът, че ОСА е по-честа при мъже, отколкото при жени и че нивата на 

тестостерона  имат връзка със склонността към колабиране на горните 

дихателни пътища при пациенти с ОСА [103] и дори могат да индуцират 

изявата й при жени [299], водят до предположението, че 

хиперандрогенемията може да бъде основния фактор за наличието на ОСА 

при жени със СПЯ. Плазмените нива на общия и свободния тестостерон 

обаче не се различават при жени със СПЯ със и без ОСА [563]. Това се 

потвърждава и в нашето проучване.  

Интерес представлява въпросът доколко наличините въпросници за 

обструктивна сънна апнея могат да служат за скринингов тест за нарушения 

в дишането по време на сън. В някои проучвания се установява сравнително 

ниска специфичност на Берлинския въпросник [519] и Epworth sleepiness scale  

[525]. Това се потвърждава и в нашето проучване за сравнително млади 

жени. Между резултатите от SACS и показателите за нарушения в дишането 

по време на сън се установи значимо по-силна връзка, отколкото за двата 
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въпросника. Това ни дава основание да препоръчаме SACS като 
скринигов тест при изследваната група пациентки.  

 

Данните за сексуалната функция при СПЯ са доста противоречиви. Както 

при мъжете, така и при жените сексуалната функция се оказава не само 

елемент от качеството на живот, но и показател и предиктор за здравето 

изобщо. Стресът и депресивните състояния могат да бъдат индуцирани от 

сексуална дисфункция, но могат и да я предизвикат. От друга страна те са 

рисков фактор за сърдечно-съдови заболявания.  

Наличието на хирзутизъм и други белези на хиперандрогенемия и 

безплодието при жените със СПЯ безспорно са причина за емоционален 

дистрес и ниска самооценка, но от друга има достатъчно данни за това, че 

андрогените имат положително отношение към сексуалното желание. 

Затлъстяването също има негативен ефект върху женската сексуалност. 

Жените със СПЯ са по-неудовлетворени от сексуалния си живот и намират 

себе си за по-непривлекателни, вероятно поради високата честота на 

наднормено тегло и затлъстяване, както и в резултат на кожните изяви на 

хиперандрогенемията [295,301]. В проведеното от нас проучване обаче, 

сексуалната функция не беше свързана с нивата на андрогените, 

инсулиновата резистентност, дислипидемията и артериалната хипертония. 

Пациентките със затлъстяване без СПЯ имат достоверно по-ниска честота 

на сексуална дисфункция от пациентките със СПЯ със или без затлъстяване. 

Може да се предположи, че те са свързани с различната възраст на 

изследваните от нас групи, макар че ние не установихме значима корелация 

между различните домейни на FSFI и възрастта, вероятно поради 

възрастовата отдалеченост от менопаузата.  

Много интересен е фактът, че най-ниските стойности на FSFI и най-високата 

честота на сексуална дисфункция се установиха при пациенките със СПЯ без 

затлъстяване, а не при тези със. Сексуалното желание, което е много важен 

компонент на сексуалната функия пък се оказа най-ниско при пациентките 

със СПЯ и затлъстяване, вероятно във връзка с комбинацията от 

неблагоприятните ефекти от затлъстяването и клиничните белези на СПЯ.  

Андрогените са тясно свързани със сексуалната функция и при двата пола и 

имат положителен ефект върху сексуалното желание (включително 
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фантазиите). Ние обаче не установихме разлики в FSFI-скора или домейна 

за желание между жените със и без хиперандрогенемия. Вероятната причина 

за това е, че при човека сексуалното желание до голяма степен се модулира 

от стимули от централната нервна система, отколкото от нивата на 

андрогените.  

Подобно на друго проучване [242] установихме благоприятен ефект от 

лечението с метформин по отношение на сексуалната функция.  
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Заключение 
 

 

Синдромът на поликистозните яйчници е едно от най-честите ендокринни 

заболявания при жените в репродуктивна възраст.  Напоследък все по-

голямо внимание се обръща  на данните за неблагоприятен 

кардиометаболитен рисков профил при засегнатите жени и на връзката му с 

риска от сърдечно-съдови заболявания в по-късна възраст. За съжаление 

има много малко лонгитудинални проучвания в тази насока, които да могат 

да оценят реалната честота на ССЗ при жените, които в млада възраст са 

били диагностицирани със СПЯ като я съпоставят с честотата при здрави 

контроли. Това прави търсенето на ранни маркери за сърдечно-съдов риск 

още по-трудно, особено като се има предвид факта, че клиничната картина 

на синдрома се разгръща в сравнително млада възраст, когато сърдечна 

патология на практика липсва. 

Проведеното от нас проучване имаше за цел да охарактеризира някои от 

класическите и други (нови, потенциални) сърдечно-съдови рискови фактори 

с оглед оценка на цялостния сърдечно-съдов риск при жени със СПЯ в 

репродуктивна възраст и да го съпостави с този при пациентки със 

затлъстяване, но без СПЯ. Събраните данни сочат, че неблагоприятният 

кардиометаболитен рисков профил е свързан до голяма степен с наличието 

на затлъстяване, а не толкова с клиничната изява на СПЯ. Според нашите 

данни най-подходящите антропометрични показатели за оценка на 

сърдечно-съдовия риск при жените със СПЯ са отношението талия/ръст 

(WSR>0,5) и обиколката на талията (>80 см). Независимо от това, тъй като 

голяма част от жените със СПЯ са с инсулинова резистентност и показват 

благоприятни резултати от лечението с метформин, считаме за уместно 

провеждане на изследване на въглехидратната обмяна при всички жени с 

такава диагноза – ОГТТ и проследяване на ИРИ в хода на теста при жените с 

нормално телесно тегло и кръвна захар и ИРИ на гладно и НОМА-индекс при 

жени със затлъстяване.  

Опитът да се намерят нови маркери за ранна сърдечно-съдова патология не 

даде очаквания резултат вероятно поради факта, че изследваните жени са 
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млади, а сърдечно-съдовите заболявания достигат пик след менопаузата 

след отпадане на протективния ефект на естрогените.  

Много високата честота на витамин Д дефицит при всички жени и особено 

при тези със затлъстяване  прави изследването му оправдано, особено като 

се има предвид значителната честота на инсулинова резистентност в групата 

на жените с витамин Д дефицит.  

Въпреки докладваната в литературата повишена честота при жени със СПЯ 

на обструктивна апнея, която също има отношение към риска от сърдечно-

съдови заболявания, нашите резултати сочат, че при пациентките със СПЯ с 

нормално телесно тегло няма повишен риск от ОСА. Що се отнася до жените 

със затлъстяване със или без СПЯ, насочено търсене на сънна апнея е 

оправдано, но на по-късен етап (след 30-35 годишна възраст) и то след 

провеждане  на скрининг с помощта на Sleep apnea clinical score (SACS) или 

друг подобен инструмент за оценка на риска.  
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ИЗВОДИ  
 

1. При СПЯ наличието на затлъстяване е предопределящо за изявата на 

артериална хипертония, дислипидемия и инсулинова резистентност, 

които стоят в основата на метаболитния синдром и в крайна сметка на 

повишения сърдечно-съдов риск. 

2. WSR и обиколката на талията са по-добри антропометрични маркери 

за неблагоприятен кардио-метаболитен рисков профил при жени със 

СПЯ от WHR и имат сходна стойност за оценка на сърдечно-съдовия 

риск. 

3. Изследване на въглехидратната обмяна е уместно да се провежда 

при всички пациентки със СПЯ поради високата честота на този тип 

нарушения при тях. При пациентки със затлъстяване със или без СПЯ 

за оценка на въглехидратната обмяна могат да бъдат изследвани 

само изходните глюкоза и инсулин с определяне на съотношението 

глюкоза/инсулин и НОМА индекса. При жени със СПЯ без 

затлъстяване във всички случаи обаче е необходимо провеждане на 

ОГТТ с проследяване на ИРИ на 0, 60 и 120 мин. 

4. Няма значими разлики в нивата на NT-pro-BNP, МРО, MCP-1 и  

фетуин А между жените със затлъстяване без СПЯ, със СПЯ без 

затлъстяване и със СПЯ и затлъстяване и тези маркери не се 

променят значимо в хода на 6-месечно лечение с метформин. 

5. Нивата на фетуин А са значимо по-високи при пациентки с 

метаболитен синдром в сравнение с тези без. 

6. Нивата на МСР-1 са значимо по-високи при жени с 

хиперандрогенемия в сравнение с тези с нормални серумни нива на 

андрогените. 

7. Честотата на витамин Д-дефицит (25(ОН)Д < 50 мг/мл) при 

пациентките със СПЯ и/или затлъстяване е много висока (между 60% 

и 72%). Нивата на 25(ОН)Д в много по-голяма степен зависят от 

телесното тегло и типа на преразпределение на мастната тъкан на 

пациентките, отколкото от СПЯ-статуса или наличието на инсулинова 

резистентност. Изследването на 25(ОН)Д с помощта на LC-MS/МS 
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има по-висока чувствителност за установяване на витамин Д дефицит 

от широко използваната ECLIA. 

8. По отношение на самооценката жените със СПЯ без затлъстяване 

имат най-реална представа за телесното си тегло.  

9. За наличието на обструктивна сънна апнея определящи са възрастта 

и телесното тегло на пациентките. Нивата на андрогените и СПЯ-

фенотипа не играят съществена роля. Жените със СПЯ с нормално 

телесно тегло нямат повишена честота на ОСА. 

10. Пациентките със затлъстяване без СПЯ имат много по-ниска честота 

на сексуална дисфункция от пациентките със СПЯ със или без 

затлъстяване. Не беше установена връзка между сексуалната 

функция и нивата на андрогените, инсулиновата резистентност, 

дислипидемията и артериалната хипертония.  
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СПРАВКА ЗА ПРИНОСИТЕ 
 

I. Според приоритетния си характер приносите могат да бъдат разгледани 

като такива  

В световен мащаб: 

 

1. За пръв път се изследва WSR при жени със СПЯ и връзката му с 

кардиометаболитните рискови фактори и повишения сърдечно-съдов 

риск 

 

2. Приоритетен е анализът на  фетуин А при жени със СПЯ 

 

3. До сега не са изследвани нивата на NT-pro-BNP,  МРО,  МСР-1 и 

фетуин А в хода на лечение с метформин при пациентки със СПЯ  

 

В национален мащаб 

 

1. Проведено е най-мащабното до момента в България ретроспективно 

проучване при пациентки със СПЯ 

 

2. За пръв път се изследват нивата на витамин Д при пациентки със СПЯ 

 

3. Оценен е сърдечно-съдовият риск при СПЯ според консенсусното 

становище на AE-PCOS. 

 

4. Проведеното е пионерно полисомнографско изследване при пациентки 

със СПЯ с цел установяване честотата на ОСА. 

 

5. Направена е оценка на информираността на пациентки със СПЯ по 

отношение на наличието на сърдечно-съдови рискови фактори. 

 

6. Оценена е сексуалната функция при жените със СПЯ 
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II. Съобразно значимостта си в научно-теоретичен или клинично-приложен 

аспект приносите могат да бъдат систематизирани като 

Приноси с научно-теоретичен характер 

1. Проведено е най-мащабното до момента в България ретроспективно 

проучване при пациентки със СПЯ 

 

2.  Изследван е фетуин А при жени със СПЯ и се проследяват нивата на 

NT-pro-BNP, МРО, МСР-1 и фетуин А в хода на лечение с метформин при 

пациентки със СПЯ  

 

3. До сега у нас не е правено изследване на нивата на витамин Д при 

пациентки със СПЯ 

 

4. Оценен е сърдечно-съдовият риск при пациентки със СПЯ според 

консенсусното становище на AE-PCOS. 

 

5. Проведеното полисомнографско изследване при пациентки със СПЯ с 

цел установяване честотата на ОСА е пионерно. 

Приноси с приложен характер: 

1. Направени са препоръки за изследване на въглехидратната обмяна 

при жени със СПЯ с и без затлъстяване 

 

2.   Приоритетен е анализът на различните показатели за висцерално 

затлъстяване (WSR, WHR, обиколка на талията) при жени със СПЯ и 

връзката им с кардиометаболитните рискови фактори и повишения 

сърдечно-съдов риск  

 

3.   Практически препоръки се правят от сравнението на диагностичната 

стойност на измерването на 25(ОН)Д с ECLIA и LC-MS/MS. 

 

4.   Анализирана е диагностичната стойност на различни скринигови 

методи за ОСА при пациентки със СПЯ. 
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5.   Направена е оценка на информираността на пациентки със СПЯ по 

отношение на наличието на сърдечно-съдови рискови фактори. 
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Приложение 1 
 

Въпросник  
за определяне риска от сърдечно-съдово заболяване 

 
Моля отговорете на следните въпроси както е указано: с “да” или “не” или 
посочете стойностите в цифри или оградете с кръгче предпочитания от Вас 
отговор. 
 

1. Артериална хипертония (повишено артериално налягане) 
a. Знаете ли да имате хипертония  (да/не)? .............. 
b. Ако имате, то преди колко години е поставена такава диагноза? 

...... 
c. Лекувате ли се за хипертонията (да/не)? ........ 
d. Какви са обичайните стойности на артериалното налягане 

напоследък? ..... 
e. Считате ли, че това налягане е подходящо за Вас (да/не)? 

........... 
f. Имали ли са артериална хипертония Вашите родители? 

· Майка (да/не) .......... 
· Баща (да/не) .........  

 
2. Исхемична болест на сърцето (ИБС, ангина пекторис, гръдна жаба) 

a. Знаете ли да имате ИБС  (да/не)? .............. 
b. Ако имате, то преди колко години е поставена такава диагноза? 

...... 
c. Лекувате ли се за ИБС (да/не)? ........ 
d. Имате ли оплаквания от болки и стягане в гърдите напоследък? 

..... 
e. Прекарали ли сте  

· сърдечен инфаркт (да/не) ............ преди колко години 
.........  

· нестабилна ангина (да/не) ........... преди колко години 
......... 

f. Имали ли са ИБС Вашите родители? 
· Майка (да/не) .......... 
· Баща (да/не) .........  

 
3. Наднормено тегло (приема се ако теглото Ви е по-голямо от 

стойността на намаления с 95 см ръст) 
a. Знаете ли да имате наднормено тегло  (да/не)? .............. 
b. Ако имате, то откога е настъпило? 

· От детство (да/не)? ........ 
· От пубертета (да/не)? ........ 
· След раждане (да/не)? ........ 
· Около менопаузата (да/не)? ........ 

c. Ако имате, то лекувате ли се за наднормено тегло ? 
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· Диета (да/не)? ........ 
· Физическа активност (да/не)? ........ 
· Лекарства (да/не)? ........ 

d. Колко е ръста ........... см  и теглото .........кг  Ви сега? 
e. Считате ли, че това тегло е подходящо за Вас (да/не)? ........... 
f. Имали ли са наднормено тегло Вашите родители? 

· Майка (да/не) .......... 
· Баща (да/не) .........  

 
4. Захарен диабет  

a. Знаете ли да имате захарен диабет  (да/не)? .......... 
· Тип 1 (да/не)? .......... 
· Тип 2 (да/не)? .......... 

b. Ако имате, то преди колко години е поставена диагнозата му? 
......... 

c. Ако имате, то лекувате ли се за диабет ? 
· Диета (да/не)? ........ 
· Физическа активност (да/не)? ........ 
· Таблетки  (да/не)? ........ 
· Инсулин (да/не)? .......... 

d. Колко е обикновено сутрешната Ви кръвна захар? ........... ммол/л   
e. Считате ли, че тази кръвна захар е подходяща за Вас (да/не)? 

........... 
f. Имали ли са захарен диабет Вашите родители? 

· Майка (да/не) .......... 
· Баща (да/не) .........  

 
5. Менструален цикъл – нормалният менструален цикъл е с 

продължителност 21-35 дни като отделните цикли имат отклонение ± 2 
дни.  

a. На колко години дойде първата Ви менструация? ....... 
b. Редовен ли е/бил цикълът във възрастта 20-40 години (да/не)? 

........ 
c. Ако е бил нередовен в тази възраст, в какво се изразявало това 

(моля оградете верните отговори)? 
· По-удължен от 35 дни или прескачащ (по-малко от 8 

цикъла годишно) 
· С периоди на спиране над 6 месеца 
· По-кратък от 21 дни 
· По-обилен - само ако е довел до анемия 

d. Смятате ли, че във възрастта 20-40 г. сте имали/имате:  
· Повишено окосмяване в някоя от следните области: 

лице, гърди, долна част на корема (линията под 
пъпа), високо по вътрешната повърхност на бедрата 
(да/не) ..... 

· Дифузно опадане на косата (да/не) ..... 
· Изразено акне след приключване на пубертета 

(да/не) ..... 
· Установявани ли са повишени нива на мъжките 

полови хормони (да/не)? ..... 
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e. Лекувана ли сте за нередовен менструален цикъл или повишено 
окосмяване (да/не)? ..... 

f. Има(ла) ли е майка Ви или сестра Ви нередовен менструален 
цикъл или повишено окосмяване (да/не)? ........... 

g. Поставяна ли Ви е диагноза “поликистозни яйчници” след 
ултразвуков (видеозон) преглед (да/не)? ........ 

h. Раждала ли сте и колко пъти?......... 
i. Имала ли сте трудности при забременяването /повече от две 

години безуспешни опити за забременяване при изключване на 
причина за това у партньора/?.................. 

j. Използвала ли сте контрацептивни медикаменти и за какъв 
период от време?............ 

k. Използвате ли хормонално-заместителна 
терапия?........................ 

 
6. Липиден профил 

a. Знаете ли да имате нарушение в липидите – холестерол, 
триглицериди и др.  (да/не)? .............. 

b. Ако имате, то откога е настъпило? 
· От детство (да/не)? ........ 
· От пубертета (да/не)? ........ 
· След раждане (да/не)? ........ 
· Около менопаузата (да/не)? ........ 

c. Ако имате, то лекувате ли се с лекарства за нормализирането 
им ? 

d. Колко е холестеролът Ви сега? .............. 
e. Считате ли, че това ниво е подходящо за Вас (да/не)? ........... 
f. Имали ли са такъв проблем Вашите родители (да/не)? ........... 

 
7. Пушене – ако пушите: 

a. От колко години? .......... 
b. По колко цигари дневно? .......... 
 

8. Стрес – смятате ли че имате стрес: 
a. На работното си място (да/не)? ........... 
b. У дома (да/не)? ........... 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


