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II. И З П О Л З В А Н И  С Ъ К Р А Щ Е Н И Я  
 

АDА – Американска диабетна асоциация  

ADIPS – Австстралоазиатска асоциация по изучаване на диабет и бременност 

ГЗД – гестационен захарен диабет 

EASD – Европейска асоциация по изучаване на захарен диабет 

GAD-65 - антителата към декарбоксилазата на глутаминовата киселина 

HAPO study – Hyperglycemia and adverse pregnancy outcome 

HbA1c – гликиран хемоглобин 

hPGH – човешки плацентарен растежен хормон 

HOMA – homeostatic model assessment 

hsCRP – високочувствителен С – реактивен протеин 

IA-2 - антителата към тирозин фосфатазата 

IADPSG – Международна асоциация по изучаване на диабет и бремннoст 

ICSI – интра цитоплазмено инжектиране на сперматозоид в яйцеклетката 

IRI – имуно-реактивен инсулин 

IRS-1 – инсулинов рецепторен субстрат 

IVF – in-vitro оплождане 

ИТМ – индекс на телесна маса 

ИУРП – интраутеринна ретардация на плода 

NZZSD – Ново Зеландска асоциация по изучаване на диабет 

НГГ – нарушена гликемия на гладно 

НГТ – нарушен глюкозен толеранс 

НЗД – новооткрит захарен диабет 
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OR /odds ratio/ - отношение на шансовете 

ОГТТ – орален глюкозо толерансен тест 

PAPP-A – pregnancy-associated protein A 

ROC крива – receiver operating characteristics крива  

САН – средно артериално налягане 

СПKЯ – синдром на поликистозни яйчници 

ССЗ – сърдечно-съдови заболявания 

ЗД – захарен диабет 

WHO – Световна здравна организация 
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III. В Ъ В Е Д Е Н И Е 
 

 Гестационният захарен диабет е актуален проблем в наше време, пораждащ 

научен и медико-обществен интерес. Той е свързан с редица рискове за плода,  

новороденото - неговото развитие, както и рискове за майката. Честотата му варира и 

нараства в световен мащаб паралелно с тази на захарния диабет тип 2. Въпреки голямото 

му социално значение, все още съществуват редица нерешени проблеми. Няма данни за 

честотата на ГЗД в България. С въвеждането на новите критерии на Международната 

асоциация по изучаване на проблемите на диабет и бременност, дялът на ГЗД  се покачва 

значимо. От друга страна, тези критерии все още не са въведени рутинно в редица 

държави по света, включително и у нас.   

Неясен остава въпроса дали всички бременни трябва да бъдат изследвани за ГЗД 

или само при наличие на риск за развитие на състоянието.  Липсата на национална 

програма за скрининг налага търсенето на максимално надеждни, евтини и достъпни 

методи за откриването на бременните жени с повишен риск за ГЗД. Обсъжда се мястото 

на кръвната захар на гладно и гликирания хемоглобин в диагностичния алгоритъм. 

Налице са противоречиви данни по отношение на ролята на адипоцитокините по време 

на бременност.   

Разгадаването на човешкия геном и в частност откриването на гените, генните 

полиморфизми или мутации, които се установяват в най-висок процент при пациентите 

със захарен диабет, насочва вниманието и към търсенето на съответните гени отговорни 

за развитието на ГЗД. Значението им остава противоречиво.   

Изясняването на различните метаболитни и генетични рискови фактори ще 

позволи изграждането на диференциран подход към бременните жени и изработването 

на стратегия за превенция и поведение при ГЗД.  
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IV. Л И Т Е Р А Т У Р Е Н  О Б З О Р  

 

I. СЪЩНОСТ, ОСНОВНИ ХАРАКТЕРИСТИКИ И ЗНАЧЕНИЕ НА ГЕСТАЦИОННИЯ ЗАХАРЕН 

ДИАБЕТ (ГЗД) 

 

1. Определение 

Гестационният захарен диабет  е едно от най-честите усложнения по време на 

бременността. Определя се като всяко нарушение във въглехидратния метаболизъм 

възникнало или за първи път установено по време на бременността [73, 74, 204]. 

Определението се прилага, независимо от нуждата от използване на инсулин за лечение 

и независимо дали състоянието продължава след приключване на бременността. 

Възможно е част от жените с ГЗД да са с неразпознат ЗД (тип 1 или 2), предшестващ 

бременността [227]. Тъй като ГЗД е нарушение, което се развива през по-късните 

гестационни седмици, то установяването на хипергликемия през първи триместър от 

бременността насочва към предшестващ ЗД.  

 

2. Терминология 

Диагнозата захарен диабет в миналото е била поставяна въз основа на 

установяването на глюкоза в урината. Още преди 2500 години е било установено, че 

мравките били привличани от урината на някои индивиди. През 18-ти и 19-ти век сладкия 

вкус на урината е била използвана за диагностика още преди въвеждането на химичните 

методи за откриване на глюкоза в урината. Тестове за измерване на глюкоза в кръвта са 

разработени преди повече от 100 години, а хипергликемията впоследствие става 

единствения критерий за диагностициране на ЗД.  

Идеята за субклинични нива на кръвната захар по време на бременност, които 

засягат плода и майката, са били обсъждани преди много години. Хаден, в един от своите 

доклади, представя данни от медицинска литература от 1823 година, в която се 

споменава за състояние, подобно на диабет по време на бременността, което след 

приключването й изчезва [113, 114]. По-голямо внимание на концепцията за негативното 
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отражение на ниските нива на хипергликемия върху бременността, започват да се 

обсъждат между 1940-1950г. При проведените изследвания става ясно, че жените, които 

са развили ЗД на по-късен етап от живота, са били с анамнеза за по-висока честота на 

перинатална смъртност. Тогава за първи път е въведен термина „предиабет по време на 

бременност”. През 1954 г. Hoet публикува проучване „Въглехидратен метаболизъм по 

време на бременност”, в което се споменава за първи път термина „метагестационен 

диабет”. Това поражда серия от други проучвания между 1950-1960г. Jorgen Pedersen 

въвежда модерния термин „гестационен захарен диабет”.  

Първото голямо проспективно скринингово проучване е проведено през 1954 г. в 

Бостън – ОГТТ с 50 гр. глюкоза в рамките на 1 час. Резултатите са публикувани през 1964 г. 

от O’Sullivan и Mahan [223] и с малки изменения, тогава въведените критерии могат да се 

използват и днес [66]. Първоначално тези критерии са били създадени, за да 

идентифицират жените, които ще развият ЗД след приключване на бременността [203] и 

са били сходни с критериите, прилагани при всички индивиди [329], без непременно да се 

взема под внимание изхода от бременността. O’Sullivan е смятан за основоположник на 

бъдещите изследвания за ролята на глюкозния метаболизъм по време на бременност. 

Проучвания в следващите декади сочат повишена честота на перинаталната смъртност, 

корелираща с данните за хипергликемия на майката.  

През 1979 г, д-р Norbert Freinkel (представител на ADA) и д-р John Josimovich 

(представител на Американския колеж по Акушерство и Гинекология), събират световни 

експерти с клиничен и научен опит, организирайки  Първата международна работна 

среща – конференция по гестационен захарен диабет. Тогава официално се възприема 

термина „гестационен захарен диабет” и се дава определение на състоянието, което е 

общовалидно и днес. До момента са проведени пет международни работни срещи-

конференции по ГЗД, чиято цел е създаване на международен консенсус и единодушие 

по проблемите на състоянието. 

 

3. Диагностични критерии за ГЗД 
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Първите критерии за поставяне на диагноза ГЗД са били създадени с цел 

иденфициране на жените с висок риск за развитие на ЗД, но не и с цел идентифициране 

на риска от  неблагоприятен изход за плода [223]. С напредването на изследванията в 

сферата на диабета по време на бременност се постига единодушие, че изявения ЗД, 

независимо от симптомите и белезите на метаболитна декомпенсация, е свързан със 

значим риск от неблагоприятен перинатален изход за новороденото. Рискът от подобен 

неблагоприятен изход при хипергликемия по-малка от тази при изявен ЗД е 

противоречив. Налице са редица критерии за поставяне на диагноза ГЗД според 

различните организации и държави (табл. 1). Най-масово използваните са критериите на 

АDА[282], CDA[179], WHO [14], EASD [39], ADIPS[280] и NZSSD.[60] Agarwal и колектив 

провеждат сравнителен анализ на изброените критерии за поставяне на диагноза ГЗД. Те 

анализират основните различия между тях по отношение на честота, степен на 

съгласуваност (kappa) и изход от бременността [12]. Липсата на международното 

единство в подхода за установяване и диагностика на ГЗД е основна пречка, поради което 

на петата международна работна среща-конференция по ГЗД е взето решение за 

създаване на проучването Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes [204]. Целта на 

HAPO проучването е да изясни връзката между риска от неблагоприятен изход за плода с 

нивото на майчината хипергликемия, по-ниска от тази при изявен ЗД, по време на 

бременността [139, 206]. Оценка на глюкозния толеранс чрез 2-часов орален глюкозо-

толерантен тест със 75 гр. глюкоза, разтворена в 300мл вода, е проведена сред 25 505 

бременни жени между 24 – 32 гестационна седмица в 15 мултинационални, с различна 

етническа и културна принадлежност международни центрове. Първични цели на 

проучването са били тегло на новороденото >90ти персентил за гестационната възраст, 

цезарово сечение, клинично установена неонатално хипогликемия, нива на серумния С-

пептид от пъпна връв >90ти персентил. Вторични цели са били предтерминно раждане 

(преди 37 г.с.), раменна дистокия и травма при раждането, нужда от интензивно 

неонатално лечение, хипербилирубинемия и прееклампсия. В хода на проучването се е 

наблюдавало непрекъсната корелация между високата майчина кръвна захар, 

независимо дали е била на гладно, на 60 минута или 120 минута, и честотата на основните 
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търсени цели от проучването, независимо от другите рискови фактори [140, 206]. Тази 

асоциация се е наблюдавала във всички центрове, което е дало основание да се приеме, 

че новите критерии ще бъдат приложими за различните популации и държави. Връзка 

между майчината хипергликемия и настъпилите усложнения при плода и новороденото 

се описват и от други автори. Pettit и колектив, още през 1980г, установяват наличието на 

връзка между нивото на кръвната захар, измерена на 2-ри час в хода на ОГТТ, и 

раждането на плод, по-голям за гестационната възраст, както и нуждата от провеждане на 

Цезарово сечение [238]. При проучване в Дания сред жени с леко завишени стойности на 

кръвната захар, но без ГЗД, изследователите установяват същата линейна зависимост 

между нивото на кръвната захар на 2-рия час и честотата на преждевременно раждане, 

раменна дистокия, макрозомия и проведено Цезарово сечение [149]. Друг анализ на 

същата кохорта доказва и линейна зависимост между кръвната захар на гладно и 

макрозомията на плода [148]. В проучването Торонто TriHospital също се установява 

връзка между майчината гликемия и неблагоприятния изход от бременността.[273] Sacks 

и колектив откриват връзка, както между кръвната захар на гладно, така и на 2-рия час в 

хода на ОГТТ и макрозомията на плода при смесена етническа кохорта (61% Европейдна 

раса) [257]. В Американска популация, състояща се от различни етноси, Ferrara и колектив 

[94] установяват връзката между изразената макрозомия, неонатална хипогликемия и 

хипербилирубинемия с нарастване на броя на завишените стойности на кръвната захар 

над прага в хода на ОГТТ спрямо актуалните тогава критерии [203, 204]. Други автори 

търсят дълготрайните последствия за децата, родени от жени с ГЗД [130, 237].  

Резултатите от HAPO проучването сочат строга линейна зависимост между риска от 

неблагоприятен перинатален изход (новородено с тегло >90-ти персентил, ниво на С-

пептид от пъпна връв, % на мастна тъкан) и всяка една от трите измерени стойност 

(кръвна захар на гладно, на 1-ви и 2-ри час в хода на ОГТТ) [205]. Асоциацията между 

кръвната захар и посочените като първични и вторични цели са дали основата за избор на 

прагови стойности на кръвната захар за диагнозата ГЗД. Феталната макрозомия е в най-

голяма степен в резултат на хипергликемията по време на бременността [143, 175, 335].  
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На базата на установените честоти на отделните първични и вторични крайни цели 

спрямо отделните нива на кръвната захар е изчислено отношението на шансовете (OR-

odds ratio) [139]. Праговите стойности за поставяне на диагноза според критериите на 

IADPSG са представени в Таблица 1. Те са избрани на базата на нивото на кръвната захар, 

при което OR е >1.75 за тегло на плода, нивото на С-пептид и % на мастна тъкан на 

новородено, надминават >90 персентил. Тези изчисления са направени на базата на 

логистичен регресионен анализ.  

Поради факта, че определението за ГЗД включва всяко ниво на хипергликемия 

установено или за първи път диагностицирано по време на бременността, IADPSG 

определя част от жените като такива със ЗД преди бременността [205]. Те трябва да 

отговарят на критериите за поставяне на диагноза ЗД (кръвна захар на гладно >7.0 ммол/л 

и 2-ри час в хода на ОГТТ >11.1 ммол/л)[14]. 

 

Таблица 1. Диагностични критерии и прагови стойности за поставяне на диагноза ГЗД 

според различните международни консенсуси и препоръки. 

Критерии Брой критерии 
на диагноза ГЗД 

КЗ на гладно 
ммол/л 

КЗ 
ОГТТ – 60 минута 

КЗ 
ОГТТ – 120 минута 

 

 ммол/л ммол/л  
IADPSG ≥ 1 5.1 10.0 8.5 
ADA ≥ 2 5.3 10.0 8.6 
WHO ≥ 1 7   7.8 
EASD ≥ 1 6   9 
CDA ≥ 2 5.3 10.6 8.9 
ADIPS ≥ 1 5.5   8 

NZSSD ≥ 1 5.5   9 
 

Критериите на IADPSG обединяват мнението на отделните членове на асоциацията, 

но не се отнасят за организациите, които те представляват. Очаква се обаче, така 

представените резултати да послужат на диабетолози, ендокринолози и акушер-

гинеколози и други организации за въвеждането на единни международни критерии за 

диагноза и класификация на ГЗД [205]. Американската диабетна асоциация през месец 
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януари 2011г прие критерии на IADPSG.[286] Световната здравна организация също е в 

процес на адаптиране на тези критерии. 

 

4. Епидемиологични данни 

Приблизително 1-17% от всички бременни жени развиват ГЗД [107, 151, 268]. Този 

процент е дори по-голям в страните, в които честотата на ЗД тип 2 е по-голяма [72]. 

Честотата на ГЗД варира значимо в различните части на света според и зависи от 

изследваните раси и етнически групи. Разлики в честотата са налице дори и в границите 

на една държава [27, 75, 223]. Първите данни за честотата на ГЗД от 2.5% в Бостън са 

представени от O’Sullivan и Mahan през 1964г [223]. През 1980г Mestman и колектив 

установяват честота на ГЗД 12.3% в Калифорния, като драстичното увеличение обясняват с 

изследването на голям брой бременни жени с наднормено телесно тегло/ затлъстяване 

[202]. Подобно, в Австралия е проведено проучване сред приблизително 35 000 бременни 

жени родени в различни крайща на света. Данните убедително сочат, че честотата зависи 

и от етническата група, към която принадлежи индивида (честота 4.3% в Австралия и Нова 

Зеландия, 15% в Индийския субконтинент, 9.4% в Африка, 7.3% в Средиземноморие и т.н.) 

[27].  

В допълнение на популационните разлики, честотата на ГЗД зависи и от 

използвания диагностичен метод [12, 14, 60, 73, 205]. В Северна Америка, методът, 

препоръчван от the National Diabetes Data Group се базира на резултатите на O’Sullivan и 

Mahan [204, 223]. Диагностичните критерии на WHO са базирани на праговите стойности 

на кръвната захар при небременни индивиди [14].  И двата подхода са критикувани, тъй 

като се базират на риска от развитие на ЗД, а не на риска от неблагоприятен изход от 

бременността, който е ключов момент в медицината, базирана на доказателствата [153, 

236]. Резултатите от проучването HAPO, което се фокусира изцяло върху рисковете от 

неблагоприятен изход от бременността, честотата на ГЗД е 17.8% [205]. С адаптирането на 

критериите на IADPSG, базирани на резултатите от проучването HAPO, честотата на ГЗД се 

увеличава приблизително с 50% [154]. Това снижение е резултат от снижените прагови 

стойности на кръвната захар, необходими за поставяне на диагнозата ГЗД. 
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5. Значение на ГЗД 

Поради високият риск от майчини и фетални усложнения остава спорен въпроса 

дали е необходимо провеждането на масов скрининг или само сред селектирана рискова 

група бременни. Според критериите на IADSPG се препоръчва провеждане на скрининг за 

ГЗД сред всички бременни жени [205]. Американската диабетна асоциация препоръчва 

провеждане на скрининг сред високо-рисковите бременни жени веднага след 

установяването на бременност при наличие на наднормено телесно тегло/ затлъстяване, 

фамилна обремененост от ЗД, глюкозурия, анамнеза за ГЗД при предходна бременност, 

последван от нормален глюкозен толеранс, установена завишена стойност на кръвната 

захар в хода на рутинни изследвания, анамнеза за репродуктични неудачи, СПКЯ [73]. При 

данни за нормален глюкозен толеранс и при всички останали бременни се препоръчва 

изследването да се проведе между 24-28 гестационна седмица [73].  

 

- Риск за плода/ новороденото 

Вътреутробното програмиране е процес, при който различни стимули или стрес, 

явяващи се в критични и чувствителни периоди за феталното развитие, перманентно 

променят структурата, физиологията и метаболизма, предразполагайки индивида към 

определени заболявания в хода на неговия живот [317]. Диагнозата ГЗД поставя жената и 

нейното дете в групата с увеличен риск за развитие на нарушения във въглехидратната 

обмяна и затлъстяване.  

Рисковете за плода, по време на вътреутробното развитие са свързани с нивото на 

майчината хипергликемия, която води до фетална хипергликемия. По този начин се 

стимулира феталния панкреас да произвежда по-голямо количество инсулин, а от там и 

изразено по-бързите темпове на растеж и несъответствието между размерите на плода и 

гестационната седмица (до степен на макрозомия) с натрупване на повече мастна тъкан 

[138, 145, 284]. Неконтролираната майчина хипергликемия и развилата се фетална 

хиперинсулинемия водят до хипогликемия на новороденото [61]. Макрозомията на плода 

води от своя страна до настъпването на травми по време на раждането и раменна 

дистокия, като често е и показание за Цезарово сечение като метод на родоразрешение 
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[132]. Гестационният захарен диабет е свързан с повишен риск за новороденото от 

респираторен дистрес, ретардация или макрозомия, полицитемия, вродени 

малформации, хипокалциемия, хипомагнезиемия, по-тежко протичаща жълтеница [68]. 

Лошият гликемичен контрол е отговарен за 49.2% от перинаталната смъртност при 

новороденото [93]. Нарушената глюкозна хомеостаза по време на бременност има своето 

дълготрайно отражение върху новороденото. На по-късен етап от живота, децата на 

майки, имали ГЗД, имат повишен риск от затлъстяване, нарушения в глюкозния толеранс - 

предиабет, ЗД тип 2 и сърдечно-съдови заболявания [34, 68, 228, 266, 320]. При проучване 

в Америка, проследило 211 деца до 7 годишна възраст, родени от майки от мексикански 

произход, които са били с леко завишени стойности на кръвната захар, но без ГЗД или ЗД, 

авторите установяват значима връзка между повишената кръвна захар на майката и 

повишеното систолното и диастолното артериално налягане при децата [81]. Проучване в 

Канада върху мишки също сочи, че лошия гликемичен контрол на майката, дори 

първоначално да не се е отразил върху гликемичния контрол на новороденото, води до 

забавяне на костното развитие и растеж [339]. От друга страна, при изследване сред 

мишки, намаления с 30% дневен хранителен прием по време на бременността с цел 

лечение на ГЗД, води до намаляване на β-клетъчната маса на панкреаса на новороденото, 

предсказвайки също бъдещи въглехидратни нарушения [142]. Поради изброените 

причини, превенцията на повишената кръвна захар по време на бременност се е 

превърнала в цел за първична профилактика.   

 

- Риск за майката 

По време на бременността, жените с ГЗД имат увеличен риск за развитие на 

гестационна хипертония, прееклампсия и еклампсия [68]. След приключване на 

бременността, те имат 40-60% по-висок риск за развитие на ЗД тип 2 през следващите 5-15 

години, спрямо 15% в общата популация [203, 222]. Между 10 и 50% от жените с ГЗД ще 

развият ЗД тип 2 през следващите 5 години [160]. Данните от мета-анализ на 675 455 

бременни жени сочат, че относителният риск за развитие на ЗД тип 2 е 7.3 по-голям при 

жените с ГЗД спрямо тези с нормогликемия по време на бременността [28]. Майчиното 
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затлъстяване, завишената стойност на кръвната захар на гладно и установяването на ГЗД 

преди 24 г.с. са важни предиктори за нарушен глюкозен толеранс и ЗД тип 2 още в ранния 

постпартален период [76]. Лабилното протичане и честите колебания в нивата на 

кръвната захар са суспектни и за ЗД тип 1. В проучване, над 95% от жените, които са имали 

кръвна захар на гладно над 7ммол/л по време на скрининга за ГЗД, са останали с 

нарушение в глюкозната хомеостаза още през първата година след приключване на 

бременността [164]. Същото проучване сочи, че подобни нарушения се наблюдават и при 

67% от всички жени с ГЗД, при които кръвната захар на гладно е била между 5.8-7.2 

ммол/л. Поради високия риск за ЗД е необходимо мониториране на кръвната захар още 

след раждането [76]. Обикновено веднага след раждането глюкозните нива се 

въстановяват до нормата, но в някои случаи могат да останат леко завишени през първите 

24-48 часа. Тези жени, които са имали ГЗД по време на бременност, имат 66% риск за 

развитие на ГЗД при следваща бременност [240]. Честотата на ЗД може да бъде намалена 

с 25%, ако тези жени спазват здравославен начин на живот [8, 25, 233].  

 

- Възможности за превенция 

Всички жени, които са имали ГЗД, трябва да проведат ОГТТ на 6-8 седмица след 

приключване на бременността, като резултатите по отношение на глюкозния толеранс се 

интерпретират по същия начин като при небременни индивиди [245]. Въпреки, че 

повечето жени с ГЗД се въстановяват до нормален глюкозен толеранс след приключване 

на бременността, има редица доказателства за повишен риск от настъпването на ЗД в 

бъдеще [160, 203, 222].  Жените, при които се установява ГЗД трябва да бъдат обучени за 

симптомите на ЗД и трябва да бъдат изследвани през определени интервали.  В случай на 

установяване на  ЗД, те трябва да бъдат насочени към ендокринолог за започване на 

съответното лечение и обучение по основните проблеми на заболяването с цел 

оптимален гликемичен контрол. Жените с данни за някое от предиабетните състояния - 

НГГ, НГТ или комбинация от двете също са с повишен риск от развитие на ЗД в бъдеще 

[299]. Според Танкова и колектив, най-значими рискови фактори за преминаване от 

предиабет в ЗД са нивото на HbA1c при установяване на въглехидратното нарушение, 
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предшестващи отклонения в нивото на кръвната захар, наднорменото телесно тегло/ 

затлъстяване [4, 6]. Независимо от установеното въглехидратното нарушение след 

приключване на бременност с ГЗД, жените трябва да бъдат окуражавани да се 

консултират при планиране на следваща бременност [7, 270]. 

Жените, с данни за нормален въглехидратен толеранс в ранния постапартален 

период, трябва да бъдат обучени за риска от развитие на ГЗД при следваща бременност и  

съответно за риска от развитие на ЗД в бъдеще [159]. Кръвната захар на гладно трябва да 

бъде изследвана поне веднъж годишно, а ОГТТ веднъж на 3 години [205]. Провеждането 

на ОГТТ е финансово ефективно в превенцията на ЗД [159]. Танкова в своя дисертационен 

труд доказва, че за българската популация, HbA1c показва най-добро съчетание на 

оптимална чувствителност (86%) и специфичност (92%) като средство за установяване на 

недиагностициран ЗД при прагова стойност 6.1% [298]. По-възрастните жени със 

затлъстяване са с повишен риск от повторен ГЗД при следваща бременност [75]. Ако е 

налице затлъстяване, жените трябва да бъдат окуражени да намалят телесното си тегло, 

тъй като то представлява риск, както за развитие на ГЗД, така и за развитие на ЗД [41, 221, 

260]. Жените със затлъстяване имат 50-75% по-висок риск за развитие на ЗД тип 2, докато 

жените с ГЗД и нормално телесно тегло имат 25% [76, 221, 222].  

Необходимо е да се окуражава кърменето след раждането, както при жени с ГЗД, 

така и при всички жени със ЗД тип 1 или 2 [178]. Въпреки, че не всички жени отслабват по 

време на кърмене, е нормална да намалее телесното тегло във връзка с големия 

енергиен разход при кърменето [19]. Кърменето е изключително важно и за 

новороденото на майки със ГЗД, тъй като редица проучвания са доказали протективен 

ефект срещу затлъстяването и ЗД [164, 301]. 

Рискът от развитие на ЗД заедно с високата честота на ГЗД в популацията, 

определят значението на ГЗД в превенцията на водещи социално значими заболявания, 

каквото е ЗД тип 2. Според Американския център за контрол и превенция на 

заболяванията, около 27% от пациентите със ЗД тип 2 остават недиагностицирани [49]. 

Танкова сочи подобен процент (22.2% за мъжете и 16,3% за жените) на недиагностициран 

ЗД тип 2 при лица с поне един рисков фактор за заболяването сред българската популация 
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[4]. До момента, в превенцията на въглехидратните нарушения, най-ефективен е 

нефармакологичния подход – промяната в стила на живот, включващ хранителен режим и 

увеличена двигателна активност [5]. Според данните от големите проучвания – DPP 

(Diabetes Prevention Program) и Finish Diabetes Prevention Study, промяната в стила на 

живот води до намаление на риска от развитие на ЗД с 58% и е почти 2 пъти по ефективн 

от приложението на метформин, който снижава риска с 31% [167, 179, 183, 310].   

 

II. ПАТОФИЗИОЛОГИЧНИ МЕХАНИЗМИ ПРИ ГЗД 

 

1. Инсулинова чувствителност и инсулинова резистентност 

Бременността при хората се характеризира с редица ендокринни и метаболитни 

промени, обезпечаващи енергийните и хранителни нужди на фетуса. През ранната 

гестационна възраст, инсулиновата секреция се увеличава, докато инсулиновата 

чувствителност остава непроменена, намалена или дори увеличена. Наблюдава се 

нарастване на майчините мастни запаси и намаляване концентрацията на свободните 

мастни киселини. От средата до края на бременността, инсулиновата чувствителност 

прогресивно намалява до нива сходни на инсулиновата резистентност при пациенти със 

ЗД тип 2 [207]. Тази асоциация и данните за множеството рискови фактори сочат, че двете 

заболявания най-вероятно имат обща етиология [28]. В тази връзка, често метаболитните 

нарушения, които се установяват при пациентки с ГЗД, са сходни като при пациентите със 

ЗД тип 2. 

За да се постигне нормогликемия е необходимо инсулиновата секреция да 

нарастне 2 до 2.5 пъти, за да преодолее нарастналата ИР. През късната бременност, 

майчината мастна тъкан намалява, докато постпрандиалните нива на свободни мастни 

киселини се увеличават. Нивото на инсулин-медиираното глюкозно освобождаване 

намалява с 40-60% спрямо нивото му преди бременността [45]. В допълнение, намалява и 

способността на инсулина да потиска липолизата [22]. Нарушената регулация на тези 

процеси допринася за развитието на ГЗД. Той се развива, когато β-клетъчните резерви на 

панкреаса са недостатъчни, за да компенсират намалялата инсулинова секреция. По този 
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начин инсулиновата секреция не е достатъчна, за да компенсира нарастналата 

инсулинова резистентност. В резултат, постпрандиално нарастват значимо свободните 

мастни киселини, нараства чернодробната глюкозна продукция, изразената инсулинова 

резистентност и съответно нивата на кръвната захар в кръвта.  

 
Фигура 1. При нормално протичаща бременност нарасналата инсулинова резистентност се 

компенсира от увеличената инсулинова секреция , като по този начин се поддържа 

нормогликемия и нормална въглехидратна хомеостаза. 
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Фигура 2. При ГЗД балансът е нарушен, като въпреки увеличаващата се инсулинова 

секреция, инсулиновата резистентност не може да бъде преодоляна.  

Скелетните мускули са основното място, в което се доставя глюкоза и заедно с 

мастната тъкан са местата, в които в най-голям процент се наблюдава ИР. Нормалната 

бременност се характеризира с приблизително 50% намаляване на инсулин-медиираното 

глюкозно доставяне и 200-250% нарастване в инсулиновата секреция, за да се постигне 

нормогликемия [45, 171]. Смята се, че плацентарните хормони имат основна роля за 

развитието на ИР по време на бременност. Човешкият плацентарен лактоген увеличава 

своята концентрация до 30 пъти в хода на бременността като индуцира инсулиновото 

освобождаване от панкреаса [37]. Макар че проучванията са противоречиви, някой 

автори сочат че hPL извън бременността води до периферна ИР [26]. Друг хормон, чиято 

роля в ИР по време на бременността се обсъжда е човешкия плацентарен растежен 

хормон. Той се различава от хипофизарния растежен хормон по 13 аминокиселини. 

Концентрацията на hPGH нараства 6-8 пъти по време на бременността и заменя 

хипофизарния растежен хормон в майчината циркулация до 20 гестационна седмица 

[118]. Подобно на добре описаните ефекти на излишъка на хипофизарен растежен хормон 
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върху инсулиновата чувствителност, свръхекспресията на hPGH при мишки, чиито нива на 

hPGH са сравними с нивата на хормона през третия триместър от бременността, водят до 

тежка периферна ИР [23]. 

Способността на инсулина да увеличава усвояването на глюкозата се контролира от 

транспорта на глюкозата през клетъчната мембрана. Процес, който се обезпечава от 

глюкозните транспортери. Barbour и колетив изследват ефектите на бременността и ГЗД 

върху способността на инсулина да стимулира глюкозния транспорт във фибрите на 

скелетния мускул ин витро. В подбора участват затлъстели бременни жени с ГЗД, 

затлъстели бременни жени без ГЗД (по време на раждане) и затлъстели жени, при които 

са взети биопсия от скелетен мускул и са сравнени механизмите на ИР [22]. Авторите 

установяват, че бременността сама по себе си е свързана със значима редукция (40%) в 

инсулин-стимулирания глюкозен транспорт. От друга страна, при бременните с ГЗД този 

механизъм е допълнително нарушен и редукцията достига до 65% спрямо бременните 

без ГЗД [101]. Намаляването на глюкозния транспорт се наблюдава без да има значима 

промяна в нивото на GLUT4 в скелетните мускули сред бременните жени [106]. 

Преди свързването с инсулиновия рецептор, инсулина стимулира тирозиновата 

фосфорилация на β-субединицата на рецептора на поне шест тирозинови участъка [328]. 

Установен е дефект в първоначалната стъпка в инсулин рецепторното сигнализиране при 

жените с ГЗД, които имат значимо не толкова изразена тирозинова фосфорилация на 

инсулиновия рецептор спрямо бременните с нормален глюкозен толеранс, без да е 

налице промяна в рецепторното свързване или броя на рецепторите [101, 276]. Тези 

данни сочат, че жените с ГЗД имат дефект в инсулин рецепторната тирозинова 

фосфорилация, която може да е резултат от ендогенно потискане на рецепторното 

сигнализиране.  

Нивото на IRS-1 е ключово за регулацията на глюкозното усвояване в инсулин-

чувствителните клетки. Проучвания сочат, че нивото на IRS-1 в скелетните мускули на 

бременни със и без ГЗД е намалено с 30-50% спрямо небременни индивиди, определяйки 

важното му значение по време на бременност [101]. Смята се, че нивото му в скелетните 
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мускули се въстановява до нормата 6 седмици след раждането при жени с ГЗД и до една 

година след раждането при затлъстели жени без ГЗД [22].  

Проведени са редица проучвания върху инсулиновата секреция и чувствителност 

при ГЗД, като резултатите често са нееднозначни, най-вече в резултат на използваните 

методики. При изследване на големи популации, от практическа гледна точка, най-лесни 

за използване са индиректните методи за оценка на инсулинова резистентност и β-

клетъчна функция HOMA индекс (homeostasis model assessment) (HOMA-IR и HOMA-%В) 

[115]. Според тях, на базата на кръвната захар на гладно и инсулина би могла да се 

направи оценка на ИР и β-клетъчната функция. 

Catalano и колектив провеждат венозен глюкозо-толерансен тест на 7 жени с ГЗД и 

8 контроли - преди бременността, 12-14 гестационна седмица и 34-36 гестационна 

седмица. И при двете групи жени са установили покачване на инсулиновия отговор през 

първата и втората фаза с напредване на гестационната възраст. Нарастването на втората 

фаза е било значимо по-голямо в групата с ГЗД. Инсулиновата чувствителност е намаляла 

и при двете групи с напредване на гестационната възраст, но значимо повече в групата с 

ГЗД [45]. Тези метаболитни промени във въглехидратния метаболизъм са характерни и за 

ЗД тип 2, като  допълнително потвърждават връзката между тях. Като цяло, директните 

методи за оценка на инсулиновата секреция и чувствителност  (венозния глюкозо-

толерансен тест и кламп методиката) са по-трудни и неподходящи за популационни 

проучвания. 

 

2. Автоимунни механизми 

Гестационният захарен диабет е състояние на нарушение в инсулиновото действие 

и секреция, дефекти, които са характерни също и за ЗД тип 2 [256]. Жените с ГЗД имат 

значимо по-висок риск за развитие на ЗД тип 2 в бъдеще, но риска за развитие на ЗД тип 1 

е също относително висок [47, 67, 340].  

Наличието на циркулиращи автоантитела, насочени срещу β-клетката на панкреаса 

е един от най-старателно проучените феномени, характеризиращи ЗД тип 1 [230]. Те са 

маркер за съществуването на деструктивен процес в островната клетка на панкреаса и 
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установяването идентифицира индивидите, които имат риск за развитието на 

заболяването в бъдеще. Диабет-асоциираните автоантитела имат голямо предиктивно 

значение за родствениците на пациентите със ЗД тип 1. Проучвания сочат, че 

установяването на автоантитела при ГЗД също има голяма предиктивна стойност [103]. 

Повечето изследователи са установили висока честота и висок титър на автоантитела, 

макар че наличието на автоантитела може да варира спрямо гестационната седмица, 

наличното лечение на състоянието и използваните методики за изследване [146]. 

Установяването на повече от едно антитяло увеличава риска за изява на заболяването в 

по-кратък период [103]. Същите автори сочат, че 61% от жените с ГЗД, които са били с 

висок титър на две антитела, са развили клиничната картина на ЗД тип 1 до 2 години след 

приключване на бременността [103]. Честотата на антителата към декарбоксилазата на 

глутаминовата киселина (GAD-65) варира от 0 до 10% [77, 311], на анти островно-

клетъчните антитела (ICA) от 0 до 15% [67, 77, 194], на инсулиновите антитела (IAA) от 0 до 

18% [21, 197, 340] и на антителата към тирозин фосфатазата (IA-2) от 0 до 6,2% [77, 103]. 

Поради технически причини, ICA антителата все по-малко се изследват. Установяването на 

GAD-65 и IA-2 антитела има 85-90% чувствителност за развитието на захарен диабет тип 1 

[73]. Анти-инсулиновите антитела (IAA) по-рядко се сращат при възрастни хора [242]. Все 

повече автори се насочват към изследване на автоантитела, насочени срещу цинковия 

транспортер (ZnT8). Резултатите убедително сочат, че те са свързани с развитието на ЗД 

тип 1 [33]. Въпреки редицата проучвания в световен мащаб, не са публикувани резултати 

от изследване на автоантителата сред бременни жени с ГЗД до момента в България. 

Липсват данни за честотата на β-клетъчни антитела и изявен автоимунния захарен диабет 

при бременни жени в България. 

    

III. КЛАСИЧЕСКИ РИСКОВИ ФАКТОРИ И МАРКЕРИ ПРИ ГЗД 

 

1. Антропометрични показатели 

1.1. ИТМ 
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Наднорменото телесно тегло и затлъстяването са основни рискови фактори за 

развитието на предиабет, ЗД тип 2 и в частност ГЗД [205]. Рискът за развитие на ЗД се 

определя от процента и разпределението на мастната тъкан във вид на подкожна и 

висцерална мастна тъкан [141]. Двата вида се различават морфологично. Подкожната 

мастна тъкан се състои от инсулин-чувствителни  адипоцити, които имат слаба 

липолитична активност и висок капацитет за поглъщане на свободни мастни киселини и 

триглицериди от циркулацията, като по този начин предотвратяват отлагането им в други 

тъкани и осъществяването на липотоксичен ефект. Висцералната мастна тъкан се състои 

от големи, инсулин-резистентни адипоцити, които имат висока метаболитна и 

липолитична активност, генерирайки свободни мастни киселини [141]. Повишената 

концентрация на свободни мастни киселини от своя страна допринася за двата основни 

патогенетични механизма при ЗД – индуцира ИР на ниво мускули и черен дроб и потиска 

инсулиновата секреция на ниво β-клетка [23]. Освен по този механизъм, мастната тъкан се 

разглежда и като ендокринен орган с висока активност, продуциращ редица молекули-

адипоцитокини, които участват в липидния и въглехидратен метаболизъм [249].  

Сравнително добре е проучена ролята на наднорменото телесно тегло и 

затлъстяването по време на бременност. Данни от проучване сред 6674 бременни жени 

установява по-висока честота на прееклампсия, гестационна хипертония, ГЗД и нужда от 

индукция на раждането при жени със затлъстяване. Процентът на настъпилите 

отклонения корелира със степента на затлъстяване [83]. Висок е процентът и на 

приложеното Цезарово сечение като метод на родоразрешение, като той е най-висок при 

жените с трета степен на затлъстяване. При жените със затлъстяване се наблюдава и по-

висок процент на преждевременно раждане, мъртво раждане или нужда от интензивни 

грижи за новороденото [71]. Освен изходното тегло на жената, важен рисков фактор се 

явява и теглото, придобито по време на самата бременност. Данните от скоро проведени 

проучвания показват, че придобитото гестационно тегло е независим рисков фактор за 

общата мастна тъкан и нейното  разпределение в организма на новороденото [71]. 

Метаанализ на проучвания с общ брой над 470 000 изследвани жени сочи, че хранителния 

режим е най-ефективния метод за редукция на телесното тегло по време на бременност и 
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води до намаляване на риска от гестационна хипертония, прееклампсия и раменна 

дистокия [304]. Резултатите от същия метаанализ показват, че няма неблагоприятни 

последствия за плода или майката при спазването на хранителен режим. 

 

2. Артериално налягане 

За да се подчертае ролята на ЗД като водещ рисков фактор за развитие на ССЗ, 

АDА, Националния институт за зраве и Американска сърдечна асоциация публикуват през 

1999 година становище, според което ССЗ отчасти са резултат от ефектите на 

персистиращата хипергликемия и други метаболитни фактори [110]. Установено е, че 

веднъж установена хипертония при пациент с въглехидратни нарушения, неговата 

дългосрочната прогноза е неблагоприятна. Подобно, установяването на гестационна 

хиперония в голям процент се асоциира с неблагоприятен изход от бременността [308]. За 

разлика от микросъдовите усложнения, макросъдовата увреда, респективно сърдечно-

съдовия риск, започва в ниския диапазон на гликемията, която често се наблюдава при 

пациентки с ГЗД. 

Проследяване на връзката между гликемията и ССЗ в обратен ред – при жените с 

прееклампсия и гестационна хипертония по-често се установява ИР, независимо от 

степентта на затлъстяване или наличието на глюкозен интолеранс. При проведено 

ретроспективно проучване сред 1 010 068 бременни с високо САН, се установява 2 пъти 

по-висок риск за развитие на ЗД след бременността, независимо дали жената е имала или 

не ГЗД. Наличието на ГЗД също само по себе си води до значимо покачване на този риск 

[91]. При проучване сред 309 бременни жени, 627 с ГЗД и 1245 нормално протичащи 

бременности, Niu  и колектив установяват, че при някои жени с ПЕ и ГЗД има натрупване 

на множество метаболитни нарушения, включващи наднормно телесно тегло/ 

затлъстяване, хипергликемия, високо артериално налягане [217].  

По-високото систолно и диастолно артериално налягане в началото на 

бременността водят съответно до 2,7 и 1.7 кратно увеличаване на риска от развитие на ПЕ 

и ГЗД [278]. Диастолното артериално налягане над 100 mmHg преди 20 г.с. е с най-висока 

предиктивна стойност за развитие на присадена ПЕ. Средно артериално налягане над 90 
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mmHg при регистриране на бременността се свързва със значително по-висока честота на 

тежка ПЕ. Според Duckitt и колектив тази стойност е по-ниска – 80 mmHg. В голям 

метаанализ на общо 60599 бременни жени, включени в 34 клинични проучвания, Cnossen 

установява, че САН през първия и втория триместър е по-добър предиктор за развитие на 

ГЗД и ПЕ в сравнение със систолното и диастолното налягане поотделно или тяхното 

покачване в хода на бременността [57]. Средно артериално налягане ≥90 mmHg през 

втория триместър се свързва с 3.5 пъти по-висок от ПЕ. При високо-рисковите пациентки 

артериалното налягане ≥75 mmHg между 13 и 20 г.с. е най-добрия прогностичен фактор за 

риска от развитие на ГЗД.   

По време на бременност, хипертензивните състояния са едни от най-често 

наблюдаваните усложнения и заедно с хеморагиите и инфекциите, участват във 

формирането на „смъртоносна триада”. Седемдесет процента от хипертензивните 

усложнения на бременността се класифицират като ПЕ. В зависимост от използваните 

критерии и здравната помощ в различните страни, ПЕ се наблюдава в над 15% (средно 3-

10 за развитите страни) от бременните, което я прави едно от най-честите усложнения и 

водеща причина за майчина и перинатална болестност и смъртност [308]. Установена е 

по-висока честота на прееклампсия сред бременни жени с ГЗД. От друга страна, жените 

имали прееклампсия по време на бременност имат по-висок относителен риск за 

развитие на ЗД тип 2 в бъдеще [308]. В САЩ еклампсията засяга годишно около 0.05% от 

бременните. От тях 70% са първескини и 30% са мултипара. Между 15 и 25% от ПЕ е 

присадена. Хипертензивните усложнения на бременността са причина за над 40% от 

предтерминните раждания и над 15% от перинаталната детска смъртност.   

 

3. Серумни липиди и липопротеини 

Значими дислипидемични промени се наблюдават дори и в хода на нормално 

протичаща бременност [166]. Въпреки физиологично настъпващите промени, 

нарушенията в липидната обмяна се свързват с повишен кардио-васкуларен риск по 

време на самата бременност и след нейното приключване. Нарушенията в липидната 

обмяна се обозначават, подобно на „гестационен диабет”, като гестационна 
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дислипидемия [166]. Стойностите на липидните показатели обикновено се нормализират 

около или скоро след раждането. Налице е връзка между ГЗД и гестационната 

дислипидемия, но не всички жени, които имат ГЗД имат дислипидемия и обратното [128]. 

Гестационната дислипидемия е дозакан рисков фактор за развитието на дислипидемия на 

по-късен етап от живота и по-ранното развитие на ССЗ [128]. Освен това, нивата на 

триглицеридите могат да достигнат стойности много по-високи от тези, наблюдавани 

често при пациенти със ЗД тип 2, което значимо покачва риска от развитие на панкреатит 

[128].  

Холестеролът се усвоява от плацентарния трофобласт под формата на 

липопротеини чрез рецептор-медииран, както и рецептор-независим транспорт, като този 

път е зависимим от концентрацията на холестерол от двете страни на плацентата. През 

първата половина на бременността, феталната плазмена холестеролова концентрация 

корелира с майчините нива, но тази асоциация намалява през последния триместър на 

бременността като феталните нива на холестерол се нормализират. Проучване сред 2500 

бременности показва, че високите нива на липидните показатели (освен HDL-

холестерола) са независим фактор за развитие на макрозомия [56]. 

 

4. Високо спрецифичен С-реактивен протеин (hsCRP) 

С-реактивният протеин е острофазов белтък, който се приема за универсален и 

неспецифичен маркер за възпаление. Произвежда се главно от хепатоцитите под влияние 

на цитокини, от които основно значение има IL-6. Нискостепенният възпалителен процес 

може да бъде оценен посредством чувствителен анализ на CRP-hsCRP (hypersensive CRP 

(<3mg/l) [186]. Данните от големи проспективни проучвания катo Women’s Health Study 

доказват предиктивната стойност на hsCRP за бъдещето развитие на ЗД. Резултатите от 

това проучване показват, че hsCRP се явява силен предиктор за бъдещето развитие на ЗД 

независимо от традиционните рискови фактори като LDL-холестерол [248]. Асоциира се и 

със състояния на метаболитни отклонения като ИР, предиабет и ЗД тип 2 [241]. Свързва се 

и с развитието на абдоминалното затлъстяване. 
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През първият триместър от бременността нивата на CRP са повишени и някои 

автори ги свързват с повишен риск от развитието на ГЗД [305]. Такава асоциация е 

установена и през по-късните етапи от бременността [305]. С-реактивният протеин се 

установява и в случаи на затлъстяване през  бременността, в случаите на ИР и майчина 

дислипидемия [246]. 

Патофизиологичната роля на инфламаторните протеини изглежда, че е свързана с 

постепенно настъпващото нарушение в β-клетъната функция и нарастващата ИР, което 

води до неефективна регулация на плазмената глюкоза и последваща дисгликемия 

месеци и дори години след приключването на бременността. Има данни, че жените с 

анамнеза за ГЗД имат повишени нива на CRP, които манифестират хроничното 

субклинично възпаление [333]. Повишени нива на CRP са установени и при жени с 

метаболитен синдром, имащи анамнеза за ГЗД [333]. 

Постпарталният период при жени с ГЗД се характеризира с хронично субклинично 

възпаление. Някои автори установяват значимо по-високи нива на CRP при жени с ГЗД 

спрямо контроли 3 месеца след приключване на бременността [333]. Други автори 

установяват негативна корелация между нивата на адипонектин и CRP, като тази връзка 

изчезва след уеднаквяване на групите според процента на мастната тъкан. Тези резултати 

изследователи свързат с връзката на CRP с абдоминалното затлъстяване [95]. Резултатите 

от проучването NHANES III също показват, че след уеднаквяването на групите според 

коремната обиколка е намаляла значимостта между групите с анамнеза за ГЗД и 

контролната група [157].  

В проучване сред 46 жени, с анамнеза за ГЗД, при 3 от жените след приключването 

на бременността, се установяват значимо по-високи нива на hsCRP  спрямо контролна 

група жени [13]. Heitritter и колектив в своето проучване сред 25 жени, 4 години след 

приключването на бременност, протекла с ГЗД, също установяват такава значимост. 

Разликите са се запазили дори и след уеднаквяването на групите според ИТМ. C-

реактивният протеин е бил право пропорционален на нивото на IL-6 и обратно 

пропорционален на нивото на адипонектин, като и тази връзка се е запазила след 

уеднаквяването според ИТМ [125].  Ferraz и колектив изследват 70 жени 6 години след 
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приключване на бременност, протекла с ГЗД спрямо контролна група и също установяват 

подобна значимост. Те установяват значимо по-високо ниво на висцерална мастна тъкан и 

данни за предиабет сред групата с ГЗД [95]. 

 

5. Гликиран хемоглобин (HbA1c) 

Гликираният хемоглобин се формира при неензимно свързване на глюкозата с N—

терминалния валин на β-веригата на хемоглобина като по този начин става  отражение на 

глюкозната концентрация за предходните 8-12 седмици [258]. Той е утвърден в 

клиничната практика показател, представляващ „златен стандарт” за оценка на 

гликемичния контрол при лица със ЗД [117]. В последните няколко години се направи 

преоценка на ролята на HbA1c в клиничната практика и възможността за неговото 

използване за диагнозата на ЗД и до известна степен за идентифициране на лицата с 

повишен риск от развитие на заболяването. Според препоръките на WHO от 2006г HbA1c 

не следва да се използва за диагноза на ЗД, главно поради проблеми, свързани със 

стандартизирането на методиката в различните части на света, както и с относително 

високата цена на изследването и повлияването на показателя от някои заболявания като 

хемоглобинопатии и състояния, свързани с повишен turn-over на еритроцитите /напр. 

бременност/ [245].  През 2008г бе свикан международен експертен комитет, включващ 

представители на ADA, Международната диабетна федерация и EASD, които през 2009г 

излезат с препоръки относно ролята на HbA1c в диагнозата на ЗД. Съгласно препоръките 

на комитета, HbA1c ≥ 6,5% е диагностичен критерий за поставяне на диагноза ЗД. 

Изследването на HbA1c трябва да е проведено с лабораторен метод, който е 

сертифициран от Националната програма за стандартизиране на гликиран хемоглобин – 

NGSP (National Glycohemoglobin Standartization Program). Тестът трябва да бъде повторен с 

изключение на случаите, когато са налице симптоми на хипергликемия или случайна 

кръвна захар ≥ 11,1ммол/л [108]. На базата на този доклад ADA в стардартите за 

медицински грижи при ЗД от 2010г въвежда HbA1c като диагностичен критерий за ЗД, 

като диагнозата се поставя при стойности на показателя ≥ 6,5% [285]. В началото на 2011г 

WHO публикува доклад, относно използването на HbA1c като диагностичен критерий за 
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ЗД, който представлява допълнение на препоръките от 2006г. Съгласно този доклад HbA1c 

се въвежда като средство за диагноза на ЗД при прагова стойност 6,5%, като се посочва, че 

под тази стойност не се изключва наличието на ЗД, диагностициран на базата на 

измерването на кръвната захар [229]. Нараства и неговото приложение при оценка на 

предиабетните състояния (HbA1c  5.7-6.4%)[218] като за българската популация Танкова и 

колектив определят стойност на HbA1c 5.5% (оптимална чувствително и специфичност),  a 

за поставяне на диагноза на ЗД 6.1% [343]. До момента не е възприета стойност на HbA1c 

за поставяне на диагноза ГЗД.  

По време на бременност, Peterson през 1977г за първи път описва гликиране на 

протеини, които са с по-кратък полуживот спрямо хемоглобина и които биха могли да 

бъдат маркер за гликемичен контрол [235]. Той установява, че албуминът е протеин, 

който претърпява в най-голяма степен гликиране, като под терминът фруктозамин се 

възприема гликоалбимуна и тоталния/ общ гликиран протеин.  

Фруктозаминът и гликирания хемоглобин се използват за оценка на гликемичния 

контрол. Тъй като полуживотът на гликирания хемоглобин е 6-8 седмици, то той ще даде 

отражение на гликемичния контрол за по-дълъг период от време, спрямо фруктозамина, 

чийто полуживот е само 2-3 седмици. Заради краткия полуживот на фруктозамина, той ще 

бъде с по-голяма чувствителност по отношение на бързо настъпващите промени в хода на 

бременността. Въпреки високата му чувствителност, фруктозаминът не се налага като 

диагностичен показател за ГЗД. Agarwal и колектив, при изследване на 849 бременни 

жени, установяват висока чувствителност, но ниска специфичност, което налага 

провеждане на ОГТТ при всеки 4 от 5 жени, които са потенциални за развитие на ГЗД [9]. 

По време на бременност, HbA1c все още не е приет като показател за 

диагностициране на ГЗД. Знае се, че нивото му е намалено, което е резултат от фето-

плацентарната глюкозна утилизация, скъсения полуживот на еритроцитите и при 

повечето бременности с диабет – подобрен гликемичен контрол [187, 209]. Въпреки това, 

някои проучвания сред бременни със и без ЗД установяват покачване в нивото на HbA1c 

от началото на втория и третия триместър [120, 187].  
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O’Shea и колектив определят триместър специфични нива на HbA1c на базата на 

изследване на 311 жени, от които 246 бременни без ЗД и 65 небременни контроли [220]. 

Те ги разделят на три групи, според гестационната възраст - I, II и III триместър. Те 

определят референтните стойности на HbA1c за здравите контроли 4,8-5,5%, I триместър 

4,3-5,4%, II триместър 4,4-5,4% и III триместър 4,7-5,7%. Според тях нивата на HbA1c са 

били значимо по-ниски спрямо контролната група. Провеждайки ретроспективен анализ, 

те установяват, че при 46% от пациенктите, които са диагностицирани с ГЗД според 

критериите на IADPSG (използвана кохорта от проучването HAPO), е било достатъчно 

изследването на HbA1c (DCCT ≥ 5.4%). Поради тази причина, авторите препоръчват 

рутинното въвеждане на изследване на HbA1c през II триместър от бременността като 

диагностичен маркер за ГЗД. С въвеждането му в клиничната практика ще намалее броя 

на провежданите ОГТТ [220].  

Един от главните недостатъци на HbA1c e, че се наблюдават бифазни промени в 

нивото му по време на бременност, както й най-ниско ниво, установено през 24 

гестационна седмица [239]. От друга страна, за разлика от албумина, нивото на HbA1c се 

покачва при наличието на желязо-дефицитна анемия, каквато често се наблюдава по 

време на бременност, независимо от нивото на кръвната захар [120]. 

При жените, които имат ГЗД и при тези, които имат повишен риск за развитието на 

такъв, HbA1c може да бъде показател за неблагоприятен изход от бременността и/ или 

постпартално развитие на ЗД. Въпреки всички данни, няма до момента изградени 

препоръки за използването на HbA1c в диагностичния подход при ГЗД. 

 

IV. НЕТРАДИЦИОННИ МАРКЕРИ ПРИ ГЗД 

 

1.  Адипоцитокини 

Редица проучвания доказват ролята на мастната тъкан в патогенезата на ИР при 

бременни и небременни  жени. В тази връзка, адипоцитокините, които се секретират от 

мастната тъкан се проучват като участници в регулацията на майчиния метаболизъм и 

гестационнаната ИР. Поради тази причина, изследователи се насочват към търсене на 



30 
 

потенциални медиатори на ИР, включващи хормони, секретирани от мастната тъкан, 

наречени адипоцитокини [89, 251]. Механизмите на секреция на адипоцитокините при 

нормална и усложнена бременност не са напълно изяснени, а наличните такива са 

противоречиви. По време на бременност, някои от адипоцитокините (лептин, 

адипонектин, TNF-ά, интерлевкин 6, както и някой новооткрити като резистин, висфатин и 

апелин) се секретират и от плацентата [52, 53, 58, 155, 190, 336]. Освен че 

адипоцитокините регулират майчиния енергиен метаболизъм и инсулиновата 

чувствителност при нормално протичаща бременност, те са замесени и в патогенезата на 

някои от нейните усложнения – ГЗД, прееклампсия и интраутеринна ретардация на плода 

[20, 122, 176].  

В България до момента са провеждани изследвания относно нивото на 

адипонектина и неговото действие при жени с андроидно затлъстяване [2, 3]. 

Провеждано е и сравнително изследване между пациенти с първичен алдостеронизъм и 

пациенти с есенциална хипертония по отношение на адипонектина и допълнителни 

показатели за ИР, като авторите не установяват значими разлики между двете групи [1]. 

Липсват публикувани данни за изследването на адипоцитокините сред жени с ГЗД. 

 

1.1. Адипонектин 

Адипонектинът е адипозо-тъканно специфичен протеин, който се секретира във 

високи концентрации от мастната тъкан и плацентата и има противовъзпалително, 

антиатерогенно и инсулин очувствяващо действие [330]. За разлика от другите 

адипоцитокини, циркулиращите адипонектинови нива намаляват при състояние на ИР 

като ЗД тип 2, затлъстяване и коронарни заболявания [38]. Адипонектиновите рецептори 

се експресират в големи количества в плацентата, докато адипонектиновата експресия от 

плацентата подлежи на обсъждане [53]. Установена е корелация между 

адипонектиновата и лептиновата генна експресия, отразяваща се на действието на двата 

адипоцитокина в плацентарната тъкан [294]. 

При някои проучвания се установяват адипонектинови нива обратно 

пропорционални на ИТМ, докато други не успяват да докажат тази връзка. При 
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експериментални модели с хора и животни се намират намалени или непроменени нива 

при нормално протичаща бременност. Намалените адипонектинови нива могат да 

персистират с намаляването на инсулиновата чувствителност при нормална бременност. 

Липсата на промени в нивото на адипонектина през цялата бременност може да има 

независима протективна роля срещу прогресивно нарастващата ИР. 

Не са установени разлики в освобождаването на адипонектин от човешката 

плацента или майчината мастна тъкан при бременни жени с ГЗД или такива с нормално 

протичаща бременност. За разлика обаче, ниска адипонектинова генна експресия се 

наблюдава в плацентата на жени с ГЗД. Редица проучвания показват намалени нива на 

адипонектин при ГЗД, независимо от ИТМ или инсулиновата чувствителност. В 

допълнение, намалените майчини адипонектинови концентрации могат да увеличат 

риска от нарастване на плода при пациентки с ГЗД. На базата на тези данни, някои автори 

обсъждат физиологичното значение на съпътстващите високи концентрации на TNF-α и IL-

6  при ГЗД, които биха могли да потискат продукцията на адипонектин. Според 

резултатите на Williams и сътрудници, нивото на адипонектина би могло да предсказва 

ГЗД няколко месеца преди неговата изява, независимо от ИТМ [331]. Убедителните данни, 

че ГЗД представлява състояние на „предиабет” сочат, че хипоадипонектинемията е 

предиктивен маркер за прогресията на заболяването към ЗД тип 2 [247].  

 

1.2. Лептин 

Лептинът е протеин, продукт на ob гена, който се синтезира предимно от бялата 

мастна тъкан [324]. Той е важен метаболитен хормон, въздействащ върху инсулиновата 

секреция, глюкозната утилизация, гликогеновата синтеза и метаболизма на мастните 

киселини [324]. В резултат на неговото действие се намалява приема на храна и се 

увеличава енергийния разход [324]. Лептиновата експресия и действие се променят при 

метаболитни нарушения, свързани с ИР, каквито са затлъстяването и ЗД тип 2 [342]. 

При нормално протичаща бременност, концентрациите на лептин нарастват през 

трети триместър и се връщат до нивата преди бременността около момента на раждането 

[190, 263, 272]. Има данни, които показват че плацентата, в по-голяма степен от мастната 
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тъкан, допринася за нарастването на лептиновата концентрация. От една страна, 

нарастването на лептиновата концентрация предхожда физиологичното нарастване на 

ИТМ и от друга, лептиновите нива бързо намаляват след раждането [263]. Човешката 

плацента експресира високи нива на тРНК и прoтеин на фона на изобилие на лептинови 

рецептори в плацентата, а също така в хориона и амниона [127, 190]. Приблизително 95% 

от плацентарния лептин попада в циркулацията, където модулира енергийното 

изразходване и метаболизъм. Лептиновата иРНК допълнително се регулира и от TNF-α и 

IL-6 [184]. В допълнение, лептинът регулира плацентарното нарастване, трансфера на 

хранителни вещества, ангиогенезата и трофобластната инвазия [123, 219]. Едно от 

потенциалните действия на високите лептинови нива е увеличената мобилизация на 

майчините мастни запаси, увеличаване на трансплацентарния трансфер на липидни 

субстрати към фетуса [127, 272]. Високите нива на лептин са свързани и с ИР при здрави 

бременни жени [65]. 

Налице са противоречиви данни по отношение на лептиновите нива при бременни 

жени с ГЗД. Според някои автори те са завишени [20, 156], непроменени [279] или 

намалени [96, 198], сравнени с бременни жени с нормален глюкозен толеранс. Това 

противоречие може да бъде резултат от разликите във времето на вземане на кръвните 

проби (гестационната седмица) [20]. Въпреки това се смята, че ГЗД е свързан с повишена 

плацентарна лептинова експресия [180, 198]. При сравнение на бременни здрави  жени и 

такива с ГЗД се установява завишена лептинова синтеза и висока продукция на 

инфламаторни цитокини (TNF-α и IL-6) при тези с ГЗД [198]. По този начин увеличената 

лептинова експресия при пациентки с ГЗД може да играе протективна роля чрез 

поддържане на баланса на инфламаторните цитокини [180].  

Хетерогенността на патологичните състояния, свързани с промени на плацентарния 

лептин, определят и специфичността на регулаторните процеси [198]. Инсулинът е главен 

стимул на лептиновия ген [182]. Увеличените нива на лептиновата иРНК при ЗД тип 2 

подсказват за ролята на инсулина като активатор на плацентарния ген [182]. 

 

1.3. Висфатин 
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Висфатинът е адипоцитокин също открит в последните години. Експресира се в по-

големи количества в абдоминалната спрямо подкожната мастна тъкан. Смята се, че е 

отговорен в процеса на адипогенезата и упражнява инсулин-подпомагаща роля [104]. 

Налице са противоречия относно приноса на абдоминалната мастна тъкан за серумните 

нива на висфатин, като патофизиологичната му роля остава неизяснена [17]. Редица 

автори сочат, че нивото на висфатин нараства при затлъстяване и заболявания свързани с 

ИР като ЗД тип 2 и метаболитен синдром [104]. За разлика, други автори не установяват 

връзка между нивата на циркулиращия висфатин и инсулиновата чувствителност, ИТМ и 

висцералната мастна тъкан [31].  

Някои автори твърдят, че висфатина би могъл да регулира трансфера на глюкоза от 

майката към плода [211]. Oт друга страна, при проучване сравняващо бременни жени в 

трети триместър и небременни индивиди, не се установяват разлики в серумните нива на 

висфатин, доказвайки, че плацентата може би не играе роля за нивата на циркулиращия 

висфатин или значимо нараства, за да компенсира нарастващата ИР [137]. Filippatos и 

колектив установяват 7-кратно увеличаване на генната ескпресията на висфатин и самия 

протеин в оменталната мастна тъкан на бременни жени спрямо контроли. Те установяват 

само леко увеличаване на серумните нива на висфатина, предполагайки че неговият 

механизъм на действие е паракринен или автокринен [97]. Tanaka и колектив доказват, че 

висфатина се освобождава от 3Т3 L1 адипоцитите по атипичен механизъм, който не 

изисква везикуларизация [250]. В допълнение, относителните нива на висфатинова иРНК в 

мастната тъкан нарастват значително в късния период на бременността по модел сходен 

на лептиновата иРНК. Налице са убедителни данни, според които висфатина и лептина 

пречат за развитието на ИР, което би могло да обясни тяхното прогресивно нарастване 

през бременността при жени с ГЗД [104]. Mastorakos и сътрудници, проследявайки 80 

бременни жени без затлъстяване и ЗД преди бременността, установяват, че серумната 

концентрация на висфатин през първия триместър на бременността предсказва степента 

на инсулинова чувствителност през втория триместър. Тази асоциация изчезва с 

напредването на бременността, тъй като висфатиновата секреция се увеличава за сметка 

на плацентата, а не на мастната тъкан [189].   
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Някои автори установяват ниски нива на висфатин при жени с ГЗД [116], а други 

демонстрират нарастващи нива с настъпването на нарушение в глюкозния толеранс през 

третия триместър на бремеността [104, 296]. Предполага се, че разликите идват от 

различния дизайн на проведените проучвания, като броят на участниците, гестационната 

възраст при включване в пручването, ИТМ, специфичността на използваните китове 

модифицират получените резултати. Тъй като ГЗД се възприема като временно състояние 

на ИР, то увеличените нива на висфатин биха могли да противодействат на високите нива 

на кръвна захар и инсулин [170]. Увеличените майчини нива на висфатин при пациентки с 

ГЗД по предполагаемия автокринен и паракринен механизъм на регулация могат до 

доведат до нарушение в механизма на неговото действие в прицелните тъкани, 

нарушение в собствената му биосинтеза и отговора към хипергликемия [170]. От друга 

страна, TNF-α води до увеличаване на експресията на висфатин в човешките плацентарни 

клетки [225]. Хроничното възпаление, асоциирано с увеличени концентрации на TNF-α, се 

установява при пациентки с ГЗД [332]. Предполага се, че плацентата е съответно 

източника на увеличени концентрации на висфатин. Въпреки това, не са установени 

разлики в експресията на иРНК между мастната тъкан и плацентата при жени с ГЗД и 

контролна група по време на раждане [303]. 

Висфатинът подобрява глюкозния толеранс чрез своите инсулин миметични 

ефекти, като увеличената му плазмена концетрация при усложнения на бременността, 

свързани с ИР, най-вероятно са в резултат на физиологичен компенсаторен механизъм, 

водещ до подобряване на инсулиновото предаване.   

 

1.4. Апелин 

Апелинът е сравнително скоро открит пептид, който представлява ендогенен 

лиганд на G-протеин свързания рецептор APJ [300]. Той оказва своето действие в 

централната нервна система и други периферни тъкани, където участва в регулацията на 

имунния отговор, мозъчното предаване, хемодинамичната хомеостаза, вазодилатацията, 

ангиогенезата, глюкозния метаболизъм, свързаната с оксидативен стрес атеросклероза, 

физиологията на гастро-интестиналния тракт и водно-електролитната хомеостаза. В някои 
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случай би могъл да действа и като диуретичен пептид [121]. Апелинът и неговия рецептор 

са установени и в мастната тъкан, където се произвежда, за разлика от другите 

адипоцитокини, както в бялата, така и в кафявата мастна тъкан. Инсулинът и TNF-α 

осъществяват директен контрол върху апелиновата генна експресия в адипоцитокините 

[69]. Следователно, секрецията му от адипоцитокините зависи от хранителния режим, 

като неговата експресия е намалена в състояние на гладуване и се въстановява след 

прием на храна, контролирайки по този начин енергийната хомеостаза [98]. Затова и 

серумните апелинови нива са променени в случаите на затлъстяване и 

хиперинсулинемия. Апелинът има и отношение към процесите на ангиогенеза като се 

смята, че би могъл да стимулира и нарастването на кръвоносните съдове, водещи до 

нарастване на растежа на мастната тъкан [121]. Свръхпродукцията на апелин при 

затлъстяване се смята за адаптационен механизъм, който пречи на развитието на 

асоциираните със затлъстяване нарушения (умереното хронично възпаление, 

хипертонията и кардиоваскуларната дисфункция) [173]. Проучвания при мишки доказват, 

че апелинът би могъл да стимулира глюкозната утилизация [78]. Настоящият фокус на 

проучвания пада върху потенцалната връзка на апелина с наднорменото телесно тегло/ 

затлъстяване и асоциираната ИР [169]. 

Проучвания върху ембриони установяват, че апелина е ангиогенен фактор, 

необходим за нормалното образуване на кръвоносните съдове и ендотелна клетъчна 

пролиферация [169]. Наличието му е установено също и в човешката плацентарна тъкан, 

доказващо неговата роля и по време на бременност [58]. Tanaka  и колектив установяват 

увеличена апелинова иРНК експресия в мастната тъкан само в начална бременност и 

липсата на увеличение с напредване на бременността. Те заключават, че увеличената 

апелиновата експресия не е свързана с настъпващата хиперинсулинемия, макар 

хиперинсулинемията да е свързана с покачването на телесното тегло [152]. Причината за 

нарастването на инсулиновата експресия в мастната тъкан през ранната бременност не е 

установена, но може да се обсъжда акумулирането на повече мастна тъкан в ранните 

седмици от бременността [152].  
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Малко са проучванията до момента, чиято цел е уточняване на механизмите на 

действие на апелина по време на бременност. Както и повечето адипоцитокини, 

противоречиви са резултатите и за апелина. Някои автори установяват понижени нива 

[169], докато други установяват повишени [18].  

 

1.5. Резистин 

Резистинът е скоро открит адипозо-специфичен секретиращ се хормон, който 

принадлежи към фамията на богатите на цистеин, с-терминални протеини [161]. 

Експресира се в големи количества в моноцитите и макрофагите и в по-малки в 

адипоцитите [289]. Резистинът е мощен регулатор на глюкозната хомеостаза и се смята, че 

противодейства на инсулиновото действие в периферните тъкани [290]. Установени са 

повишени нива на резистин при хора със затлъстяване[290] и ЗД тип 2 [79], макар че има и 

проучвания, при които не се установява такава връзка [90]. По време на бременност, 

резистина се експресира и секретира от плацентата, като се смята, че нивата му нарастват 

през третия триместър от бременността [63]. Тези промени са паралелни на установената 

резистинова генна експресия в плацентата като се обсъжда потенциалната му роля в 

патогенезата на ИР през втората половина на бременността и развитието на ГЗД [337]. Ин 

витро проучвания върху човешка плацента установяват бифазно действие на инсулина 

спрямо освобождаванете на резистин [176]. При ниски концентрации, инсулинът значимо 

стимулира освобождаването на резистин, докато при високи се връща към базалните 

нива [176]. Това бифазно действие на инсулина може да обясни установените ниски нива 

на резистин при ГЗД от някои автори [176]. Въпреки това са противоречиви данните 

относно ролята на резистина по време на ГЗД.  

Някои автори установяват по-ниски нива на резистин при жени с ГЗД спрямо 

контролна група бременни и допълнително намаляване на нивото след раждане [201], 

докато други установяват повишени нива при жени с ГЗД [51]. Нивото на резистин е било 

значимо по-високо 18 месеца след раждане при жени с нормален или нарушен глюкозен 

толеранс, които са имали ГЗД по време на бременността спрямо жени, които не са имали 

въглехидратни нарушения по време на бременността [55]. Тези резултати авторите също 



37 
 

обясняват с бифазния ефект на инсулина върху освобождаването на резистин, като 

ниските концентрации на инсулин водят до освобождаване на резистин, докато този 

процес е потиснат при високи инсулинови нива [176]. Авторите също установяват, че 

нивото на резистина корелират с ИТМ, количеството на мастната тъкан и плазмения 

инсулин. От друга страна, развитието на метаболитен синдром не е корелират с нивото на 

резистин в постпарталния период. 

  

1.6. Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) и интерлевкин-6 (IL-6) 

Tumor necrosis factor-α и интерлевкин-6 са инфламаторни медиатори, които се 

произвеждат не само от моноцитите и макрофагите в мастната тъкан, но също така и от T-

клетките, неутрофили, фибробласти. Тези цитокини са увеличени при затлъстяване и имат 

редица ефекти върху инсулиновата чувствителност в скелетните мускули, черния дроб и β-

клетките на панкреаса, немуниемо водещи до ИР. При затлъстелите животни и хора се 

установява позитивна връзка между нивата на TNF-α и ИТМ и хиперинсулинемията [136]. 

Вкарването на TNF-α води до нарастване на ИР при мишки и клетъчни култури на човешки 

скелетни мускули [102]. Въпреки че концентрацията на TNF-α в плазмата на пациенти със 

затлъстяване е много по-ниска спрямо концентрацията, установена при пациенти с 

кахексия, данните сочат, че TNF-α действа по паракринен механизъм, за да доведе до ИР 

[224].  

По време на бременност, в плацентата също се произвежда TNF-α и IL-6 като се 

смята, че хроничния възпалителен процес в мастната тъкан може да допринесе до 

индуцираната от бременността ИР [163]. Най-голяма продукция на TNF се установява през 

късните етапи на бременността и бързо намалява след раждането, подкрепяйки 

хипотезата за плацентарната продукция [52]. През ранната бременност TNF-α иРНК се 

установява предимно в синцитиотрофобластта. С напредването на бременността и по-

специално около раждането, TNF-α иРНК се установява във вилозните стромални клетки, а 

TNF-α транскрипти са налице в майчините клетки на децидуата [163]. По-голямата част от 

плацентарния TNF-α отива в майчината циркулация, докато само една малка част отива 

към фетуса [163].  



38 
 

Смята се, че при бременност, протичаща с ГЗД, серумните нива на TNF-α и IL-6 

рядко се увеличават [105]. Когато настъпи подобно увеличение, то най-вероятно е в 

резултат на оксидативен стрес или възпаление, свързано с хипергликемия [291]. Обратно, 

TNF-α вероятно потиска инсулиновата секреция и регулираното от инсулин глюкозно 

усвояване [198, 332]. 

Резултатите от ин витро проучване сочат, че плацентата на жени с ГЗД произвежда 

по-големи количества TNF-α в отговор на глюкозен стимул спрямо плацентата на жени с 

нормален глюкозен толеранс [64]. 

Нивата на IL-6 са значимо по-високи при жени с анамнеза за ГЗД една година след 

приключване на бременност спрямо контролна група [42]. Тези разлики стават незначими 

след уеднаквяване на групите според ИТМ. Интересното е обаче, че когато жени с 

анамнеза за ГЗД и нормално телесно тегло бъдат сравнени с жени с нормално телесно 

тегло и без анамнеза за ГЗД, разликите по отношение на IL-6 се запазват. В този случай, IL-

6 позитивно е корелирал с CRP. 

При жени с анамнеза за ГЗД, 3 месеца след приключването на бременността, 

нивото на TNF-α е било значимо по-високо спрямо нивото на TNF-α при жени с нормален 

въглехидратен толеранс по време на бременност [333]. За разлика от TNF-α, нивото на IL-6 

е било значимо по-високо преди уеднаквяване според процента на мастната тъкан и 

изчезва след това. Haugel-de Mouzon и колектив установяват, че нивото на TNF-α се 

покачва значимо 6 седмици постпартум при жени с ГЗД и контролна група съпоставени с 

антепарталните нива [123]. Нарастването на TNF-α е било незначимо за двете групи след 6 

месеца след раждането. 

В друго проучване, 18 жени с анамнеза за ГЗД поне 12 месеца след раждането, са 

сравнени с нормални контроли и жени със СПКЯ. Авторите не се установили значимо 

разлики между жените с анамнеза за ГЗД и контролите, но била налице значима разлика 

между жените с анамнеза за ГЗД и жените със СПКЯ [305].  
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2. Pregnancy associated plasma protein (PAPP-A) 

 

PAPP-A е един от двата биохимични показателя, използвани в скрининга за Даун 

между 11-13+6 г.с. Липсата на експресия на PAPP-A от плацентата на пациентки със 

синдрома на Cornelia de Lange – състояние, характеризиращо се с интраутеринна 

ретардация, лицев дисморфизъм, аномалии на крайниците и забавено психическо 

развитие, става причина за изследването на ролята на PAPP-A в човешкото развитие [326]. 

Установено е, че ниските серумни нива на субстанцията се асоциират с повишен риск от 

анеуплоидии и нарушена трофобластна инвазия.   

PAPP-A има структура, сходна с тази на човешкия плацентарен лактоген и човешкия 

хорионгонадотропин и е специфичен за бременността. Концентрацията му нараства с 

напредване на бременността и увеличване на плацентарния обем. PAPP-A се произвежда 

от плацентарния синцитиотрофобласт и играе ролята на протеаза за свързващия протеин 

4 на инсиноподобния растежен фактор (IGFBP-4) [40]. Вероятно нарушената трофобластна 

инвазия е причина за намалена синтеза на PAPP-A от плацентата. Поради това, ниските 

нива на PAPP-A се асоциират с по-високи нива на IGFBP-4 и по-ниски нива на IGF. Това 

предполага, че бременните с ниски нива на PAPP-A ще имат по-ниски нива на IGF, който от 

своя стрна, играе ключова роля в регулирането на феталния растеж [40]. 

Ниските нива на PAPP-A през първия триместър при бременни без хромозомни 

аномалии се асоциират с неблагоприятен перинатален изход, включително ИУРП, 

спонтанни аборти, ниско тегло при раждане, предтерминно раждане и ПЕ [261].  PAPP-А 

изглежда че участва във въглехидратния метаболизъм по време на бременност, като 

данните от проучвания сочат, че ниските му нива през първия триместър на бременността 

се свързват с развитието на ГЗД и лоша прогноза за изхода на бременността (неонатална 

хипогликемия, ниско тегло на новороденото, по-тежка жълтеница и нисък Апгар score 

[185]. Механизмът на участие на PAPP-A в патогенезата на ГЗД не е напълно изяснен. 

Смята се, че PAPP-A действа индиректно като намаленото ниво на IGF води до развитието 

на хиперинсулинемия, нарушения във въглехидратната обмяна и е съответно обратна 

корелация със степента на инсулинова резистентност [185]. 
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V. ГЕНЕТИЧНИ МАРКЕРИ 

 

Идентифицирането на причините за развитието на ГЗД ще ни помогне за 

разкриването на молекулните механизми на това заболяване. Данните от редица 

проучвания сочат, че в основата на ГЗД стои генетична предразположеност. Въпреки че не 

са провеждани проучвания върху наследствеността при ГЗД, са налице данни, сочещи по-

висока честота на ГЗД сред пациентки с фамилна обремененост от ЗД тип 2 [218]. 

Генетични проучвания сред пациенти със ЗД тип 2 сочат, че това е едно мултигенетично 

заболяване, при което множество гени взаимодействат с факторите на околната среда и 

водят до развитието на заболяването [212]. Гестационният захарен диабет и ЗД тип 2 

споделят сходни патофизиологични механизми, включващи β-клетъчна дисфункция и 

инсулинова резистентност [316]. Поради наличието на тази поразителната връзка се 

смята, че и в основата на ГЗД стои мултигенетично обусловено заболяване. Във фокуса на 

настоящите проучвания се поставя за цел установяването на ролята на гените и генните 

полиморфизми, които водят до развитието на ГЗД. Генетична предиспозиция за развитие 

на ГЗД до момента е установена за вариантите на гени, участващи в развитието на 

инсулиновата резистентност и инсулиновата секреция [275]. Въпреки тези данни, не 

всички изследователски групи установяват повторяемост на резултатите. Това може да е 

във връзка с малката изследвана група или етническата хетерогенност. 

Сред гените, които са предразполагащи и кандидат гени при ГЗД спадат KCNJ11, 

IRS-1, TCF7L2, PPARG, CAPN10, INSR, IGF2, FTO и MBL2 [111]. По настоящен връзката между 

познатите варианти на генен полиморфизъм при тези кандиадат гени са обект на 

задълбочени проучвания.  

Друг тип пациентки, които развиват ГЗД са предимно жени с недиагностициран ЗД 

тип 1 [275]. Често тези жени страдат от лека форма на  maturity onset diabetes of the young, 

който не е бил диагностициран по-рано (например пациентките с мутация в 

глюкокиназния ген [59]. Идентифицирани са 5 гена, нарушенията в които причиняват 

различните типове MODY. Освен MODY 2, всички останали форми се причиняват от дефект 

в транскрипционните фактори [86]. Тези гени са потенциални кандидати за развитието на 
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ГЗД, поради сходните характеристики между двете заболявания относно нарушението в 

β-клетъчната функция, показваща възможността за обща етиология. 

Гените и генни полиморфизми, при които се установява връзка с ГЗД за следните:  

 

1. KCNJ11 

KCNJ11 кодира предтавител на калий усвояващите АТФ-чувствителни канали, 

подфамилия J, член 11. Протеинът е част от комплекса, формиращ порите, които 

контролират инсулиновата секреция чрез свързване на глюкозния метаболизъм с 

мембранния потенциал на β-клетките. Има данни, които сочат че полиморфизъм в 

KCNJ11гена Е23К ин витро води до умерено свръх активиране на протеина с последващо 

намаляване на чувствителността към АТФ. Това води до намаляване на инсулиновото 

освобождаване [188]. Ин виво този вариант се асоциира с намаляване на инсулиновата 

секреция в глюкозо-толерантни индивиди. В проучване на Shaat и колектив, включващо 

588 жени с ГЗД и 1189 здрави бременни жени от Скандинавските държави се установява, 

че К алела има асоциация с развитието на ГЗД [275]. Тази асоциация е по-силна при жени 

с ГЗД, които имат позитивни GAD-65 и/или IA-2 антитела и/или относително по-ниска 

базална С-пептидна секреция.  

 
2. Transcriptional factor-like 2 (TCF7L2) 

TCF7L2 кодира транскрипционен фактор, наречен Т-клетъчен фактор 7 подобен 2. 

Механизмът на неговото действие не е напълно изяснен. Смята се, че участва в контрола 

на инсулиновата генна експресия и на инсулиновата секреция в панкреасната β -клетка, 

като междувременно регулира β -клетъчното оцеляване и функция [188]. Генът се 

експресира в β -клетките и адипоцитите като играе роля в глюкозната хомеостаза [70]. 

TCF7L2 се установява и в интестиналните L-клетки и има отношение към глюкагоновия ген, 

регулирайки по този начин и синтезата на GLP-1 и инсулиновата секреция [70]. За 

доказателство, проучвания показват, че полиморфизъм в TCF7L2 гена е свързан с 

нарушения в GLP-1 инсуцираната инсулинова секреция.[267] Полиморфизмът на TCF7L2, 

rs7903146 - C>T субституция в IVS3 се асоциира със ЗД тип 2 при жени от Дания, Исландия, 
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Полша и Америка. Saxena и колектив установяват, че хетерозиготите и хомозитите, 

носещи Т алела имат 1,40 и съответно 1,86 относителен риск за развитието на ЗД спрямо 

тези, при които липсва Т алел [265]. Проучване сред 649 жени с ГЗД и 1232 здрави 

контроли от Скандинавските държави установява, ченаличието на  Т Алела при ТCF7L2 

rs7903146 полиморфизъм се асоциира с  1,49 относителен риск за развитие на ГЗД. 

Хетерозиготните и хомозиготните носителки на Т алела имат 1,6 и 2,08 относителн риск за 

развитие на ГЗД спрямо здравите контроли с генотип СС [82]. Друго проучване, 

включващо 94 Мексикано-Амеикански жени с ГЗД и техните роднини, установява 2,49 

релативен риск при полиморфизъм  в TCF7L2 rs12255372 [323]. 

 

3. Insulin receptor substrate 1 (IRS-1) 

Инсулиновия рецепторен субстрат-1 (IRS-1) е ключов участник в инсулиновата 

каскада. Той е доставящ протеин, който се фосфорилира от протеин-киназа 3 по време на 

свързването на инсулина с неговия рецептор и има важна роля в глюкозната хомеостаза. 

Полиморфизмът в IRS-1 се асоциира със ЗД тип 2 в няколко голями проучвания [275]. Един 

от тези варианти,  G97R, е два пъти по-често срещан при пациенти с ИР и дислипидемия 

спрямо контролна група. Jellema и колектив установяват, че носителите на R алела имат 

25% по-висок риск за развитие на ЗД тип 2 като при тези индивиди обикновено 

заболяването се развива в млада възраст и има по-тежко протичане. Ин витро 

експерименти показват, че при 972R варианта се наблюдава нарастване на глюкозната и 

сулфанилурейната инсулинова секреция, сравнени с див тип клетки [147]. Въпреки че този 

ефект не е напълно изяснен, се предполага, че той зависи от инхибицията на протеин-

киназа 3, свързваща се с IRS-1, оказваща въздействие върху сигналната каскада. Няколко 

големи проучвания се фокусират върху ролята на G972R полиморфизма относно 

предразположеността за развитие на ГЗД. Тоk и колектив генотипизират 62 жени с ГЗД и 

1232 здрави контроли [306]. Shaat и колектив установяват, че въпреки статистически 

значимите разлики в честотата на R алела в двете групи, RR генотипа се среща значимо 

по-често при жени с ГЗД (0.7% спрямо 0%) [275]. 
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4. Mannose-binding lectin (MBL-2) 

MBL-2 кодира свързващия лектин-2, остро фазов белтък, синтезиран главно в 

черния дроб, ключова молекула във вродения имунитет. Експресията на MBL е генетично 

обусловена и дефицита на този протеин води до по-голяма предразположеност към 

рекурентни инфекции и автоимунни заболявания. Няколко полиморфизма, включващи 

R52C и G54D в MBL2 гена се асоциират с намаляване на нивата на експресия на протеина. 

Полиморфизмът G54D, както и нивата на MBL са изследвани подробно сред испанска 

популация от жени с ГЗД. Полиморфизмът G54D се асоциира с двукратно нарастване 

риска за развитие на ГЗД. В допълнение, жени с ГЗД, носителки на G54D варианта, имат 

по-често високи гликемични нива, нуждаещи инсулиновол лечение [200]. Механизмът, по 

който се развива ГЗД при тези носителки не е напълно изяснен. Въпреки това, ролята на 

MBL във възпалителния процес внася светлина относно механизма на хроничното 

възпаление като фактор за развитието на ГЗД. 

 

5. Peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPAR-γ) 

PPAR-γ е транскрипционен фактор, който регулира адипоцитната диференциация, 

липидния и глюкозен метаболизъм и повишената чувствителност към инсулин. Мутации в 

PPAR-γ гена са описани като свързани със затлъстяване и ЗД.  Алела Аlа на Pro12ALa 

полиморфизма се свързва с намален риск за развитие на ЗД тип 2.[30] При проучване 

върху полиморфизма Pro12Ala и С1431Т на PPAR-γ гена сред 1708 бременни жени, 

авторите установяват обратнопропорционална зависимост с риска за развитие на ГЗД. 

Жените, които имат носителство на Ala-C хаплотипа имат най-нисък риск за развитие на 

ГЗД, докато носителките на Pro-T имат най-висок риск [129]. 

 

6. Генът за адипонектин (ADIPOQ) 

Адипонектинът е важен фактор участващ във въглехидратната и липидната обмяна. 

Произвежда се и се секретира от мастната тъкан, има противовъзпалителен и 

антиатерогенен ефект, увеличава глюкозното усвояване в мускулните клетки и потиска 

глюкозната синтез в черния дроб [111]. Полиморфизмът в неговия ген (ADIPOQ) се смята, 
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че води до предиспозиция към развитието на метаболитен синдром и ЗД тип 2. По време 

на нормално протичаща бременност нивата на адипонектин прогресивно намаляват, като 

са значимо по-ниски при пациентки с ГЗД [135]. Това намаление може да бъде обяснено с 

намалената транскрипционна активност на ADIPOQ ген [44]. 

Няколко от полиморфизмите в ADIPOQ гена се асоциират със затлъстяване, 

метаболитен синдром и ЗД тип 2. Сред тях са rs266729 (-11377 C>G), която се намира в 

промоторния регион,  rs2241766 в екзон 2 (+45 T>G; Gly15Gly) и rs1501299 в интрон 

2(+276G>T). Тези 3 варианта се намират в 2 адипонектинови LD (linkage disequilibrium) 

блока [124].  

 

7. Генът за лептин  

Лептинът е малък пептид, който се продуцира от адипоцитите и участва в 

ендокринната регулация, включително затлъстяването, апетита и фертилитета [207]. 

Установена е секреция на лептин от плацентата, което поставя под въпрос различния 

механизъм на регулация спрямо регулацията на мастната тъкан [190]. Описан е 

полиморфизъм в лептиновия ген, който се свързва с екстремно затлъстяване [144]. За 

разлика от другите установени полиморфизми, G-2548А полиморфизма в 5’ региона на 

лептиновия ген е свързан не само със затлъстяването, но влияе и върху самата лептинова 

генна експресия в мастната тъкан [133]. Поради тази причина, предполагаме, че може би 

оказва влияние върху нивото на лептина и по време на бременността. 

 

8. Cyclin-dependent kinase 5 (CDKAL-1) 

Генът за CDKAL-1 кодира 65kDa протеин-циклин зависима киназа 5, регулаторна 

субединица асоциирана с протеин 1. Полиморфизъм в интрон 5 на гена за CDKAL1 е 

асоцииран с развитието на ЗД тип 2 в изследваната европейска и азиатска популация. 

Тази асоциация е допълнително изследвана при фенотипи с данни за  β -клетъчна 

дисфункция (нарушена глюкозна секреция, оценена чрез ОГТТ или ВГТТ или кламп 

методика. Резултатите сочат еднопосочно, че полиморфизмът е свързан с намалена първа 

фаза на инсулиновата секреция [226]. В допълнение, наличието на полиморфизъм се 



45 
 

свързва и с ниско тегло при раждането, което също е рисков фактор за развитието на ЗД 

тип 2, най-вече поради намалената инсулинова секреция или инсулинова чувствителност. 

Заедно тези данни покават ролята на CDKAL-1  в патогенезата на ЗД тип 2. Има данни, че 

наличието на полиморфизъм в CDKAL-1 води до развитието и на ГЗД [177]. 

 

9. Fat mass and obesity associated gene (FTO) 

Полиморфизъм във FTO гена се свързва с регулацията на мастната тъкан при 

човека. Експресира се в хипоталамуса, хипофизата и надбъбречните жлези като се 

обсъжда неговата потенциална роля в регулацията на телесното тегло. В популационни 

проучвания, хомозиготните носители на rs9939609 вариант са с повишено телесно тегло и 

мастна тъкан още преди настъпването на пубертета. Установена е асоциацията между 

наличието на FTO генен полиморфизъм и ЗД тип 2 [99]. Установена е и такава зависимост 

при пациентки с ГЗД [177]. 

Наличието на доказани за ЗД тип 2 алели се срещат по-често при пациентки с ГЗД. 

Жените, които са носителки на 15 или повече рискови алела за ЗД тип 2 са 3-пъти по 

рискови за развитието на ГЗД спрямо жените, носителки на по-малък брой алели.  

 

10. Maturity onset diabetes of the young (MODY) 

Maturity onset diabetes of the young (MODY) е моногeннa форма на ЗД тип 2, която 

се унаследява по автозомно-доминантен начин. Познати са 5 генетични дефекти, които 

водят до развитието на MODY – хепатоцитния нуклеарен фактор 4α ( HNF-4α)(MODY 1), 

глюкокиназния (GCK)(MODY 2), хепатоцитния нуклеарен фактор 1α ( HNF-1α)(MODY 3), 

инсулин промоторния фактор-1 (IPF-1)(MODY 4) и хепатоцитния нуклеарен фактор 1β 

(HNF-1β)(MODY 5).[134] При всички познати форми на MODY се наблюдава нарушение в β-

клетъчната функция на панкреаса. Някои автори сочат, че 5-6% от случаите с ГЗД са в 

резултат на мутации в глюкокиназния ген (MODY 2) [39, 259, 292]. При проучване в 

Швеция сред жени с установен в ранна възраст диабет тип MODY 3, 11 от 29 (38%), са 

имали ГЗД [181]. Тези предишни открития ни насочиха да потърсим ролята на мутацията в 

гените MODY 1-4 и честотата на ГЗД. 
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VI. ЛЕЧЕНИЕ НА ГЕСТАЦИОННИЯ ЗАХАРЕН ДИАБЕТ 

 

Правилният хранителен режим е основния и ключов момент в лечението на ГЗД. 

Той трябва да се базира на препоръките за хранене при бременни жени [107, 203]. 

Адекватната хранителна диета е тази, в която се съдържат всички есенциални нутриенти, 

необходими за феталното развитие и поддържането на майчиното здраве. От друга 

страна е важно да се доставят калориите, необходими за поддържане на подходящо 

телесно тегло, а междувременно да се избегне кетонурия. 

Жените с ГЗД, които успяват да постигнат добър гликемичен контрол, имат същите 

шансове за раждане на здраво новородено, както общата популация. Смята се, че 

хранителният режим е достатъчен за достигането на добър гликемичен контрол при 75% 

от бременностите, засегнати от ГЗД [94].  

Факторите, които допълнителни могат да доведат до покачване на кръвната захар 

са стресът (емоционален и физически), който действа чрез покачване на 

контраинсуларните хормони, включително и по време на бременност. Бременността води 

и до покачване на нормалния сутрешен глюкозен интолеранс поради завишените нива на 

кортизол, прогестерон и растежен хормон (хорион соматомамотропин). Поради тази 

причина, постпрандиалната стойност на кръвната захар след закуска се покачва при 

пациентки с ГЗД, освен ако не е ограничен приема на въглехидрати. Часът от 

денонощието засяга също кръвната захар заради ежедневната вариация на 

контраинсуларните хормони. Упражненията водят до намаляване на нивото на кръвната 

захар чрез нарастване на нейното усвояване в клетките без нуждата от допълнителен 

инсулин.  

Ако е налице персистиране на хипергликемията при майката е наложително 

добавянето на инсулиново лечение с цел подобряване на изхода от бременността. Все 

повече се обсъжда в световен мащаб и приложението на метформин по време на 

бременност, тъй като той води до подобряване на инсулиновата чувствителност чрез 

активиране на АМФ киназата. В Австралия е проведеното проучването MiG (метформин 

при пациентки с ГЗД), чиято цел има да съпостави изхода от бременността при 334 жени 
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лекувани с метформин и 331, лекувани с инсулин [253]. Резултати еднопосочно сочат 

сходна честота на перинаталните усложнения, по-малък процент на жени, които достигат 

до приложение на инсулин и по-малко наддаване на телесно тегло. Проучването в 

годините преминава в MiG TOFU (проследяване на новороденото), което ще продължи 8 

години [254]. Първичната хипотеза на проучването е, че новородените/ децата на жените, 

лекувани с метформин ще имат по-малко количество висцерална мастна тъкан и 

съответно липса на инсулинова резистентност. Резултатите от първите 2 години 

(обхванати са 577 деца на жени, лекувани с метформин и/или инсулин) след проведена 

антропометрия, биоимпеданс и DEXA, сочат сходни резултати и в двете групи. Въпреки 

убедителните ползи, Hellmuth Е. И колектив при проучване сред 118 бременни жени, 

установяват увеличена честота на прееклампсия и висока перинатална заболеваемост при 

жени, които са лекувани с метформин [126]. 

В България, при жени с ГЗД, след изчерпване на възможностите на хранителния 

режим, единствен медикамент на избор остава инсулина. 

По време на бременност обичайно се използват бързодействащи и интермедиерни 

(NPH) инсулинови препарати. Разрешени за употреба са и някои аналогови инсулини [131, 

191, 192]. Налице са убедителен брой проучвания, обхващащи голям брой бременни 

жени с различна етническа принадлежност, които показват по-добър гликемичен контрол, 

намалена честота на хипогликемии и съответно подобрен неблагоприятен изход от 

бременността при приложение на аналогови инсулини (бързодействащи и 

дългодействащи) спрямо човешки [131, 192]. Тези проучвания са довели до 

преквалифицирането на някои инсулинови аналози от U.S. Food and Drug Administration от 

клас С към клас В за приложение по време на бременност. При избора на подходящ 

инсулин по време на бременност трябва  да се предвид, че той трябва максимално да 

наподобява физиологичната инсулинова секреция, да намалява риска от хипогликемии и 

да бъде възпроизводим и предвидим. 

Множество проспективни проучвания установяват, че по време на бременност 

водеща е кръвната захар на гладно и постпрандиалната стойност на 1-ви час след 

нахранване. Оптимален гликемичен контрол, при който риска за плода се свежда до този 
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в общата популация е кръвна захар на гладно 3,3-5,5 ммол/л и 1-ви час след нахранване 

5,5-7,5 ммол/л [175]. 

Стойността на кръвната захар след закуска често е най-високата постпрандиална 

стойност при бременни жени. Тъй като по време на бременност постпрандиалната 

стойност на първия час е тази, която се асоциира в най-голяма степен с неблагоприятен 

риск за плода, прилагането на бързодействащи инсулини с по-бързо начало на действие и 

достигане на по-бърз пик, са от по-голяма полза при бременните жени, имащи нужда от 

инсулиново лечение. Бързодействащите инсулинови аналози имат малък афинитет за 

свързване с рецептора на IGF-1 и са с нисък митогенен потенциал. 
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V. Ц Е Л  И  З А Д А Ч И 

 

I. ЦЕЛ 

Целта на настоящата работа е да се определи честотата и да се оцени значението 

на клинико – лабораторните показатели за диагнозата и еволюцията на гестационен 

захарен диабет сред рискова група от бременни жени. 

 

II. ОСНОВНИ ЗАДАЧИ 

 

1. Да се определи честотата на ГЗД сред бременни жени в 24-28 гестационна 

седмица с повишен риск за развитие на състоянието в българска популация. 

2. Да се определят критериите за ГЗД с най-голяма диагностична стойност за 

българска популация. 

3. Да се определи ролята на кръвната захар на гладно в диагностичния алгоритъм на 

ГЗД и необходимостта от провеждането на масов скрининг за ГЗД сред бременни 

жени. 

4. Да се определи праговата стойност на гликирания хемоглобин  за поставяне на 

диагноза ГЗД. 

5. Да се анализира значимостта на отделните рискови фактори за развитие на ГЗД. 

6. Да се анализират класическите и нетрадиционни метаболитни показатели при 

жени с ГЗД и да се сравнят с тези при контролна група бременни жени. 

7. Да се установи честотата на автоантителата към β-клетката на панкреаса при 

бременни жени. 

8. Да се изследват гените и генните полиморфизми, определени като доказани и 

кандидат-гени за развитието на ГЗД. 

9. Да се проследи изхода от бременността в изследваната популация по отношение 

на майката и на плода. 

10. Да се оцени прогресията на ГЗД към нарушения в глюкозния толеранс след 

приключване на бременността. 
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VI. М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д И 

 

I. МАТЕРИАЛ 

Проучването бе разделено на две части – /Срезово/ крос-секционно проучване и 

проспективно проучване. 

1. Крос – секционно проучване 

В проучването са включени 1000 бременни жени в 24 – 28 гестационна седмици, на 

средна възраст 31,1±4,7 години (от 19 до 51 години), с повишен риск за развитие на ГЗД. В 

единични случай изследването е проведено в по-ранна гестационна възраст при наличие 

на множество включващи критерии. Изследването бе проведено в Клиничен Център по 

Ендокринология, Медицински Университет София през периода юни 2009г. до януари 

2012г. Участниците бяха насочвани от лекари акушер-гинеколози, от клиники по 

пренатална диагностика, клиники по акушерство и ендокринолози от гр. София и други 

градове от страната при наличие на повишен риск за ГЗД. Повишен риск за развитие на 

ГЗД приехме при наличие на поне един от следните рискови фактори: 

- фамилна обремененост за ЗД, наднормено телесно тегло /затлъстяване 

преди началото на бременността, анамнеза за репродуктивни неудачи, ГЗД при 

предходна бременност, последвана от нормогликемия, СПКЯ, раждане на плод с тегло > 

4000 гр., ехографски данни за макрозомия и хидрамнион на плода, многораждали жени, 

възраст >30 години; 

Наличието на ЗД тип 1 или 2 преди настъпването на бременността бе единствения 

изключващ критерий. 

Допълнително при 130 жени с ГЗД и 130 бременни контроли е извършен генетичен 

анализ.  

2. Проспективно проучване 
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В проспективното проучване бяха включени 100 жени от крос-секционното 

проучване с диагностициран ГЗД. Те бяха изследвани на 6 – 12 седмица след приключване 

на бременността. 

Всички бременни жени, участвали в проучването, са получили подробни 

разяснения за целите, методите и рисковете на провежданото изследване, подписали са 

информирано съгласние. Проучването е одобрено от Етичната комисия на Медицински 

Университет София (КЕМИНУС). 

 

II. МЕТОДИ 

 

1. Анкетен метод 

Използван бе изготвен от нас стандартен въпросник, включващ основните рискови 

фактори за развитие на ГЗД. 

2. Клинични методи 
- Антропометрични методи - измерване на ръст, тегло, регистриране на теглото 

преди бременността, преизчисляване на индекса на телесна маса  

(ИТМ = кг/м2); 

- Артериалното налягане и средно артериално налягане (САН). 

3. Функционални тестове 

- Орален глюкозо толерантен тест (ОГТТ) – проведен е сред всички участници в 

проучването, при спазени стандартни условия на теста – сутрин на гладно след 

10-12 часа нощно гладуване, със 75гр. глюкоза на прах, разтворена в 300мл. 

вода и изпита за 5 минути. Кръвни проби бяха вземани чрез венепункция на 

гладно, на 60 минута и 120 минута след изпиване на разтворената глюкоза. За 

периода от 2 часа, участниците са били в седнало положение, без извършване 

на движения. Три дни преди провеждането на изследването участниците не са 

били на рестриктивна диета. 

4. Лабораторни методи 
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- кръвна захар трикратно в хода на ОГТТ – на гладно, на 60 и 120 минута 

(хексокиназен ензимен метод); 

- серумен инсулин - имуно-радио-метричен метод (IRMA); 

- HOMA IR = инсулин на гладно (mIU/l) × плазмена глюкоза  на гладно (mmol/l)/ 

22.5 

- HOMA-%В = серумен инсулин на гладно (mIU/l)/ плазмена глюкоза на гладно 

(mmol/l) – 3,5 

- hsCRP (турбидиметричен метод); 

- гликиран хемоглобин (HbA1c) – турбидиметричен метод; 

- липиден профил, включващ общ холестерол, HDL-холестерол и триглицериди – 

ензимен колориметричен метод, формула на Friedwald за LDL-холестерол; 

- адипонектин (BioVendor® kits), лептин (DRG Germany® kits), резистин  

(BioVendor® kits), ; TNF-α и IL-6 (ензимно свързан имуно – сорбентен метод); 

- апелин, висфатин (Phoenix Pharmaceuticals Inc., USA) - радио – имунологичен 

метод;  

- автоантитела към 65 kD изоформата на декарбоксилазата на глутаминовата 

киселина (GAD-65 антитела), инсулинови автоантитела (IAA) и тирозин-

фосфатазни антитела (IA-2) - ензимно свързан имуно – сорбентен метод; 

5. Генетичен анализ 

- ДНК бе изолирана от венозна кръв взета с помощта на Chemagic Magnetic 

Separation Module (ChemagenAG). SNP генотипизиране бе извършено с помощта на 

TaqMan проби и апарат 7500 HT Real Time PCR system (Applied Biosystems). 

Изследвани са GCKR, IRS-1, Adiponectin, PPARG, CDKAL1, GCK, LEP, MBL2, TCF7L2, INS, 

KCNJ11, STRA6, FTO и TCF2. Първичната обработка на данните от проведената 

полимеразна верижна реакция в реално време бе направена с програмния 

продукт на същата фирма SDSv2.2.2.  За успешно проведени приехме анализите с 

амплификация на над 95% от пробите. Десет проби бяха генотипизирани два пъти, 

в два независими експеримента за  възпроизводимост на метода. По този начин 

гарантирахме надеждност и повторяемост на резултатите. 
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Таблица 2. Кандидат гени и полиморфни варианти, включени в генетичните 

изследвания. 

ген хромозома. SNP 

GCKR 2 rs780094 

IRS1 2 rs1801278 

ADIPONECTIN 3 rs2241766 

ADIPONECTIN 3 rs1501299 

ADIPONECTIN 3 rs266729 

PPARG 3 rs1801282 

CDKAL1 6 rs7756992 

GCK 7 rs1799884 

LEP 7 rs7799039 

MBL2 10 rs1800450 

TCF7L2 10 rs7903146 

TCF7L2 10 rs290481 

INS 11 rs689 

KCNJ11 11 rs5219 

STRA6 15 rs736118 

FTO 16 rs9939609 

TCF2 17 rs7501939 
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6. Диагностични критерии 

За поставяне на диагнозата ГЗД са използвани критериите на Международната 

Асоциация за изучаване на диабет и бременност.  За сравняване на диагностичните 

подходи в различните държави са използвани критериите на  Американската Диабетна 

Асоциация (ADA), Международната Асоциация по изучаване на диабет и бременност 

(IADPSG), Канадската Диабетна Асоциация (CDA), Европейската Асоциация за изучаване на 

диабет (EASD), Дружеството за изучаване на Диабет в Нова Зеландия (NZSSD), 

Дружеството за изучване на диабет и бременност в Австралия (ADIPS) и Световната 

здравна организация (СЗО). В таблица 1 са представени отделните диагностични критерии 

и праговите стойности за поставяне на диагнозата ГЗД. 

7. Изход от бременността 

До месец юни 2012, данни за изхода от бременността имахме при 682 (68.2%) 

жени от общо 1000, участвали в проучването.  За останалите участници липсват данни 

поради невъзможност за установяване на контакт. Анализирахме метод на 

родоразрешение (нормално раждане, цезарово сечение), ехографски отношението на 

обиколка на главата към обиколка на корема (HC/AC ratio), тегло на новороденото 

(макрозомия >4000гр.) и е изчислен пондерален индекс на новороденото. Пондерален 

индекс – теглото на новороденото (гр.) х 100/ дължината на новороденото (см.). 

8. Статистически методи 

За обработка и анализ на данните от проучването използвахме статистически 

методи: дескриптивен, вариационен анализ, графични изображения, Т-тест за две 

независими извадки, Колмогоров – Смирнов,  Shapiro-Wilk , Mann – Witney, χ-квадрат и 

тест на Фишер, логистичен регресионен анализ, изчисляване на чувствителност и 

специфичност, ROC анализ, Капа (κ – kappa) – степен на съгласуваност между два 

показателя (SPPS v. 17.0). За ниво на значимост бе прието ниво на значимост р≤0,05. 

Статистически  анализ за наличие на отклонения от закона на Харди-Вайнбер и за 

асоциация между болестта и полиморфни варианти в кандидат гените бе направен с 

помощта на програмата PLINK (Purcell, S., Am J Hum Genet, 2007. 81(3): p. 559-75.) 
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VII. Р Е З У Л Т А Т И 

 

I. ЧЕСТОТА НА ГЗД И ИЗБОР НА ДИАГНОСТИЧЕН ПОДХОД 

На фигура 3 е представена честотата на ГЗД според различни международни 

критерии. Най-висока честота на ГЗД получихме използвайки критериите на IADPSG – 

29.1% (291 бременни жени), а най-ниски според критериитеEASD – 10,8% (108) и CDA - 

10,9% (109). От случаите с диагностициран ГЗД 29 от бременните (10%) отговаряха на 

критериите за ЗД преди бременността (фиг. 4). Честотата на ГЗД сред бременните жени 

след IVF/ICSI е по-висока – 45% в сравнение с 29,1% в общата популация (IADPSG) (фиг. 5). 

 

Фигура 3. Честота (%) на ГЗД според различните диагностични критерии. 
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Фигура 4. Разпределение на бременните в групата с ГЗД според критериите за ЗД (%/n) 

 

 

Фигура 5. Честота (%/n) на ГЗД сред бременни жени след IVF/ ICSI 

 

С цел определяне на периода, в който се установява най-голям процент на 
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възраст, в която беше диагностицирано състоянието (фиг. 6). При 63,6% от всички 
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бременни жени, участвали в проучването, ГЗД се установява между 24 – 28 г.с. Най-висок 

е процентът в 28 г.с. (19,1%), следван от тези в 24 г.с. (18,4%).  

 

 

Фигура 6. Разпределение на бременните жени според гестационната възраст на 

установяване на ГЗД 

 

II. ДИАГНОСТИЧНИ КРИТЕРИИ 

Сравнихме различните използвани до момента критерии по двойки и степен на 

съгласуваност - капа. Използваният κ-капа определя степента на съгласуваност между два 

показателя. Представя се със стойности между 1 и 0 като колкото по-близо е до 1, толкова 

по-добра е степентта на съгласуваност. Съответно степента е слаба (κ = 0–0.19), лека (κ = 

0.2–0.39), средна (κ = 0.4–0.59), добра (κ= 0.6–0.79) и много добра (κ= 0.8–1.0). Не 

установихме слаба и лека степен на съгласуваност. Много добра асоциация 

наблюдавахме при два от критериите (CDA/ ADA и ADIPS/ NZSSD). Добра степен на 

съгласуваност установихме при 9 от двойките критерии, а средна степен на съгласуваност 

също при  9 от двойките критерии (табл.3). 

От седемте вида критерии бяха възможни 21 комбинации по двойки, като между 
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разлика в честотата на ГЗД дори и при най-добрата степен на съгласуваност (к = 0,88) при 

двете най географско близко разположени държави (CDA/ ADA). 

Таблица 3. Сравняване на различните критерии по двойки и степен на съгласуваност /κ -

kappa/ между всяка една от двойките. 

 Κ-капа IADPSG ADA WHO EASD CDA ADIPS NZSSD 
IADPSG   0.5 0.49 0.41 0.42 0.67 0.59 
ADA 145 (18.4)   0.58 0.69 0.88 0.65 0.73 
WHO 116 (14.8) 29 (3.6)   0.59 0.5 0.77 0.56 
EASD 167 (21.1) 22 (2.7) 51 (6.3)   0.74 0.62 0.77 
CDA 166 (21) 21 (2.6) 50 (6.2) 1 (0.1)   0.56 0.69 
ADIPS 83 (10.7) 62 (7.7) 33 (4.1) 84 

(10.4) 
83 (10.3)   0.84 

NZSSD 123 (15.7) 22 (2.7) 7 (0.9) 44 (5.4) 43 (5.3) 40 (5)   
  

 

III. РОЛЯ НА КРЪВНАТА ЗАХАР НА ГЛАДНО В ДИАГНОСТИЧНИЯ АЛГОЛИТЪМ НА ГЗД 

На таблица 4 са представени тестове са чувствителност и специфичност. Само при 

4,8% (9/1000) сред жените със стойност на КЗГ ≤ 4.4 ммол/л диагнозата ГЗД ще бъде 

пропусната. Чувствителността на теста е 95.6%. Всички жени с КЗГ ≥ 5.1 ммол/л попадат в 

групата на ГЗД като специфичността достига до 100%.  
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Таблица 4. Разпределение на бременните жени според нивото на КЗГ. 

КЗГ на или над прага 4.2 mmol/l 4.4 mmol/l 4.6 mmol/l 4.8 mmol/l 5.1 mmol/l 5.3 mmol/l 

Брой на жените на или 
над прага (%) 836 (83.6) 720 (72.0) 570 (57.0) 384 (38.4) 233 (23.3) 169 (16.9) 
Положителна предиктивна 
стойност (%) 2.2 4.4 8.3 19.3 27.1 47 

Чувствителност (%) 97.8 95.6 91.7 80.7 72.9 53.1 
PPV (%) 37.3 42.4 51.4 67 100 100 

LR + -4.4 -2.5 -1.6 -1.0 -0.7 -0.5 

Брой на жените под 
нивото на прага (%) 164 (16.4) 280 (28.0) 430 (43.0) 616 (61.6) 767 (76.7) 831 (83.1) 
Фалшиви позитивен резултат 
(%) 0.8 0.6 0.4 0.2 0 0 

Специфичност (%) 23.1 39.1 59.3 81.3 100 100 
Отрицателна предиктивна 
стойност (%) 95.7 95 93.9 90 88.7 82 

LR- -4.2 -2.4 -1.5 -1.0 -0.7 -0.5 
Избрани стойности на КЗГ и съответните тестове за чувствителност, специфичност, 

положителна и отрицателна предиктивна стойност, likelihood ratios of positive (LR+) и 

negative (LR−); Фалшивo позитивен резултат (1 − специфичността) и Фалшиво отрицателен 

резултат (1 − чувствителността). 

 

IV. ОПРЕДЕЛЯНЕ НА ПРАГОВА СТОЙНОСТ  НА HBA1C  

Средната стойност на HbA1c е с значимо по-висока в групата с ГЗД  (5.8±0,7) спрямо 

тази на контролната група ( 5,4±0,4, р<0,0001) (фиг. 7). Стойността на HbA1c сред 

бременните жени с ГЗД варираше между  4,5 и 7.7%. 
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Фигура 7. Средни стойности на HbA1c в групата с ГЗД и контролната група бременни жени 

 

Използвахме ROC aнализ, даващ нива на чувствителност и специфичност, за да 

оценим показателя HbA1c като диагностичен метод. Площта под ROC кривата за 

определяне на диагнозата ГЗД е 0,742 (area under the curve = 0.742, SE =0.04, 95%CI 0.687 – 

0.798, p<0.0001), (фиг.8). При прагова стойност ≥6,0% чувствителността е 36,36%, а 

специфичността 93,27%. Оптимална чувствителност и специфичност се установява при 

прагова стойност 5.6%, като по този начин HbA1c може да изключи ГЗД с чувствителност 

64.71% и специфичност 62.02%  (табл. 5). Фалшиво отрицателен резултат бе установен при 

35,3% от жените, а фалшиво положителен при 38%. 
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Фигура 8. ROC крива демонстрираща специфичност и чувствителност на HbA1c 

 

Таблица 5. Разпределение на бременните жени според различните стойности на HbA1c. 

HbA1c на или над прага 
(%) 

4.6% 5% 5.3% 5.6% 6% 6.5% 

Брой на жените на или 
над прага (%) 

291 (100%) 278(95.7) 249(85.6) 188(64.7) 106(36.4) 33(11.2) 

Фалшиво отрицателен 
резултат (%) 

0 4.3 14.4 35.3 63.6 88.8 

Чувствителност (%) 
100 95.72 85.56 64.71 36.36 11.23 

Положителна предиктивна 
стойност (%) 

47.46 48.25 53.16 60.5 82.93 91.3 

Брой на жените под 
нивото на прага (%) 

0 (0%) 8 27 66 119 166 

Фалшиви позитивен 
резултат (%) 

100 92.3 67.8 38.0 6.7 1 

Специфичност (%) 
0.48% 7.69% 32.21 62.02 93.27 99.04 

Отрицателна предиктивна 
стойност (%) 

100 66.67 71.28 66.15 61.98 55.38 
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Избрани стойности на HbA1c и съответните тестове за чувствителност, 

специфичност, положителна  и отрицателна предиктивна стойност, Фалшиви позитивен 

резултат (1 − специфичността) и Фалшиво отрицателен резултат (1 − чувствителността). 

 

V. РИСКОВИ ФАКТОРИ ЗА РАЗВИТИЕ НА ГЗД 

Анализирахме връзката между отделните рискови фактори за развитието на ГЗД, 

използвайки логистичен регресионен анализ. Най-голямо стойност като рисков фактор за 

ГЗД имат възрастта >30 години; установена случайно завишена стойност на кръвната 

захар; анамнеза за репродуктивни неудачи; наднормено телесно тегло и в по-голяма 

степен затлъстяване преди настъпване на бременността (табл. 6). Установихме значимо 

влияние на наличието на първостепенни и второстепенни родственици със ЗД тип 2 

спрямо отделното им влияние /само първостепенни или второстепенни родственици/. 

Жените, чиято бременност е настъпила чрез IVF/ICSI, също имат значимо по-голям риск за 

развитието на ГЗД. Факторите възраст под 29 години, многораждали жени, раждане на 

плод с тегло > 4000гр., собствено тегло при раждането > 4000гр., двуплодна бременност, 

анамнеза за СПКЯ не достигнаха статистическа значимост.  
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Таблица 6. Връзка на различните рискови фактори с развитието на ГЗД (логистичен 
регресионен анализ) 
Показател OR 95% CI P 

Възраст 

<29г. 

30-34г. 

>35г. 

 

1,175 

2,245 

2,235 

 

0,825 – 1,673 

1,503 – 3,353 

1,113 – 4,856 

 

0,371 

0,0001 

0,025 

Родственик със ЗД: 

Първостепенен  родственик 

Първостепенен и второстепенен родственик 

Второстепенен родственик 

 

1,469 

2,523 

1,103 

 

0,959 – 2,251 

1,491 – 4,267 

0,750 – 1,620 

 

0,077 

0,001 

0,619 

Родственик със ЗД 1,394 1,026 – 1,894 0,034 

Раждане на плод с тегло >4000гр. 2,074 0,891 – 4,826 0,09 

Собствено тегло при раждане >4000гр. 0,506 0,284 – 1,102 0,93 

Забременяване чрез асистирана репродукция 2,123 1,340 – 3,363  0,001 

Двуплодна бременност 1,293 0,593 – 2,921 0,518 

Репродуктивни неудачи 1,448 1,043 – 2,012 0,027 

Многораждали жени 0,848 0,610 – 1,181 0,330 

Анамнеза за СПКЯ 1,202 0845 – 1,710  0,307 

Установена случайно завишена кръвна захар 3,883 2,786 – 5,412  0,0001 

ИТМ /кг/м2/ преди бременността 

>25 и <29,9  

>30  

 

1,629 

4,162 

 

1,082 – 2,453 

2,812 – 6,160 

 

0,019 

0,0001 
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VI. МЕТАБОЛИТНИ ПОКАЗАТЕЛИ 

Анализът на данните от сравнението на изследваните групи с ГЗД и контролната 

група бременни показа, че жените с ГЗД са по-възрастни (р<0,0001), (фиг. 9); имат значимо 

по-голям ИТМ, както преди бременността, така и по време на самата бременност, сравнен 

съответно по гестационната седмица (р<0,0001), (фиг. 10); по-високи нива на кръвната 

захар на гладно (р<0,0001), (фиг.11), базалния серумен инсулин (р<0,0001), (фиг.11) и 

НОМА IR (р<0,0001), (фиг.11) и по-ниски на НОМА-%В (р<0,044), (фиг. 12), както и на 

серумните липиди – HDL холестерол (р<0,0001). Значимо по-високи бяха и нивата на 

триглицеридите (р<0,0001), (фиг. 12), hsCRP (р<0,001), (фиг. 14) и САН (р<0,0001), (фиг. 15).  

 

 

Фигура 9. Средна възраст на жените с ГЗД и контролната група бременни жени. 
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Фигура 10. Индекс на телесна маса (кг/м2) при жените с ГЗД и контролната група преди и 
по време на бременността  

 

  

Фигура 11. Средни стойности на кръвната захар на гладно (ммол/л), базалния 
имунореактивен инсулин (mIU/l) и HOMA IR индекс при жените с ГЗД и контролна група 
бременни жени. 
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Фигура 12. Средна стойност на HOMA %B при жените с ГЗД и контролна група бременни 
жени 

 

 

Фигура 13. Средни стойности на серумните липиди (Общ холестерол, HDL-холестерол, LDL-
холестерол и триглицериди при жените с ГЗД и контролната група бременни жени 
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Фигура 14. Средни стойност на hsCRP (umol/l) при жените с ГЗД и контролната група 
бременни жени. 

 

Фигура 15. Средни стойности на САН (mmHg) при жените с ГЗД и контролна група 

бременни жени  

 

VII. АДИПОЦИТОКИНИ 
Установихме значимо по-ниски нива на адипонектин  в групата с ГЗД спрямо 

контролната група бременни(р<0,001), (фиг. 16). Това ниво на значимост се запази и след 

приключване на бременността (р<0,002). Въпреки тенденцията за покачване нивото на 
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адипонектин след приключване на бременността, не се установяват значими разлика нито 

в групата с ГЗД (р>0,64), нито в контролната група (р>0,78). 

 

 
Фигура 16. Нива на адипонектин (µg/ml) по време и след приключване на бременността 

при жени с ГЗД и контролна група 

 

Серумните нива на лептина бяха значимо по-високи в групата с ГЗД спрямо 

контролната група (р<0,001), (фиг. 17). Тази разлика се запази и след приключване на 

бременността (р<0,001), но подобно на адипонектина, се установи единствено тенденция 

към нормализиране (намаляване) на нивото в групата с ГЗД и контролната група.  
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Фигура 17. Серумни нива на лептин (ng/ml) по време и след приключване на 

бременността при жени с ГЗД и контролна група 

Серумните нива на апелина бяха значимо по ниски при жените с ГЗД в сравнение с 

контролната група (р=0,009), (фиг. 18). 

 

Фигура 18. Серумни нива на апелин (ng/ml) при жени с ГЗД и контролна група бременни 

жени  
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Не установихме статистически значима разлика между двете групи по отношение 

на серумните нива на резистина (р=0,317), (фиг. 19), висфатина (р=0,218), (фиг. 20), TNF-α 

(р=0,893) и IL-6 (р=0,500), (фиг. 21). 

 

Фигура 19. Серумни нива на резистин (ng/ml) при жени с ГЗД и контролна група бременни 

жени 

 

Фигура 20. Серумни нива на висфатин (ng/ml) при жени с ГЗД и контролна група бременни 

жени 
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Фигура 21. Серумни нива на TNF-α и IL-6 в групата с ГЗД и контролна група бременни жени  

Потърсихме връзка между адипоцитокините и някои демографските показатели.  

Установихме негативна връзка между нивото на адипонектин и HOMA IR, ИТМ, HbA1c и 

hsCRP, (табл. 7). Не установихме връзка между адипонектина и останалите адипоцитокини 

с изключение на лептина. Нивото на лептина корелира с нивото на резистина, HOMA IR, 

ИТМ, HbA1c и hsCRP. Резистинът корелираше с HOMA IR. Не установихме други значими 

взаимовръзки.  

Таблица 7. Ниво на значимост между адипоцитокините и някои метаболитни параматри.  

    Лептин Резистин Апелим  Висфатин 
HOMA 
IR 

ИТМ преди 
бременността 

ИТМ по 
време на 
бременността HbA1c hsCRP 

Адипонектин 

r -.324 -.163 .138 .093 -.344 -.364 -.399 -.169 -.032 

p .0001* .033* .229 .467 .0001* .0001* .0001* .027* .676 

Лептин 

r 

  

0.241 .083 .078 .558 .634 .691 .167 .02 

p .001* .333 .301 .0001* .0001* .0001* .01* .757 

Резистин 

r 

    

-.182 .044 .226 .104 .138 .105 .000 

p .108 .532 .003* .193 .082 .172 .992 

Апелин 

r 

      

.131 

.243 
-.005 .038 .022 -.004 -.035 

p .95 .66 .799 .963 .688 

Висфатин 

r 

        

.042 .08 .069 .097 .099 

p .564 .309 .387 .453 .48 
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Чрез ROC анализа получихме значима разлика само за стойностите на 

адипонектина (area under the curve = 0.702, SE =0.04, 95 % CI 0.625 – 0.780, p<0.0001),  

лептина (area under the curve = 0.827, SE =0.027, 95 % CI 0.774 – 0.880, p<0.0001) и апелина 

(area under the curve = 0.608, SE =0.048, 95 % CI 0.514 – 0.703, p<0.028), (фиг. 22). 

Използвайки стойност на адипонектина под 8.2 µg/ml, ГЗД може да бъде отхвърлен със 

чувствителност 83.6 % и специфичност 56.6 %, а нива на лептина над 28.7 ng/ml - с 

чувствителност 81.2 % и специфичност 64.2%. 

 
Фигура 22. ROC крива на 1) лептин; 2) адипонектин и 3) апелин по време на бременност 

като предиктор за развитието на ГЗД 
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VIII. РОЛЯ НА PAPP-A 

Установихме значимо по-ниски стойности в нивото на коригирания PAPP-A  в 

групата с ГЗД спрямо контролна група бременни жени (р<0,0001), (фиг. 23). 

  

 
Фигура 23. Средни стойности на коригирания МоМ PAPP-A в групата с ГЗД и контролната 

група 

 

Използвахме ROC aнализа, даващ ниво на чувствителност и специфичност, за да 

оценим показателя PAPP-A като диагностичен метод. Площта под ROC кривата за 

определяне на диагнозата ГЗД е 0,702 (area under the curve=0.702, 95%CI 0.66 – 0.74, 

p<0.0001), (фиг. 24). Праговата стойност 0,7 МоМ PAPP-A може да изключи ГЗД с ниво на 

чувствителност 62,9% и специфичност 54,6%. 

  

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

ГЗД Контроли

0.9 ± 0,6

1.3 ± 0,6
р <0,0001



74 
 

 
Фигура 24. ROC крива демонстрираща специфичност и чувствителност на PAPP-A 

 

IX. АВТОАНТИТЕЛА, ОПРЕДЕЛЯЩИ ТИПА НА ЗАХАРНИЯ ДИАБЕТ 

В групата на бременните жени с установен ГЗД бе проведено изследване на 

автоантителата, насочени към β-клетките на панкреаса, които са утвърдени маркери за 

автоимунен захарен диабет тип 1. На таблица 8 са представени демографската 

характеристика на изследваната група (n=130). Жените с ГЗД се различават от контролната 

група единствено по ИТМ (кг/м2). 
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Таблица 8. Характеристика на бременните с ГЗД и контролната група бременни 

 ГЗД Контроли Р 

Брой 90 40  

Възраст  29,6 ± 1,8 30,1 ± 1,2 - 

Гестационна седмица 26,5 ± 4,8 26,1 ± 4,5 - 

ИТМ (кг/м2) 27,2 ± 1,9 22,5 ± 1,3 0,001 

 

Честотата на автоантителата към структури на β-клетката на панкреаса са 

представени в таблица 9.  В 10% установихме наличие на едно или повече автоантитела. В 

контраст, в контролната група бременни жени не намерихме положителни автоантитела. 

При 9 от изследваните жени  с ГЗД (10%) установихме наличие на едно положително 

автоантитяло. Честота на антителата е както следва - 4,4% имат анти-GAD-65, 4.4% имат 

анти-IA-2 и 3,3% имат IAA. Две от жените с ГЗД бяха позитивни за две автоантитела (GAD-

65 + ИА-2 и IA-2 + ИАт). Други две жени с ГЗД, които по време на бременността имаха 

негативни автоантитела, развиха ЗД тип 1 след бременността. 

 

Таблица 9. Честота на автоантителата в групата с ГЗД и контролната група. 

Автоантитела/ Проучвани лица ГЗД 

N (%) 

Контроли 

N (%) 

Р 

Анти-GAD-65 4 (4,4) 0 (0) <0,001 

Анти-IA-2 4 (4,4) 0 (0) <0,001 

IAA 3 (3,3) 0 (0) <0,001 

Общо 9 (10) 0 (0) <0,001 

С 2 Антитела 2 (2,2) 0 (0) <0,001 

 

На таблица 10 е представена характеристика на жените с ГЗД, разделени според 

наличието или отсъствието на антитела. Установихме значима разлика по отношение на 

теглото (р<0,003) и ИТМ (р<0,004) преди бременността, и възрастта (р<0,0001). Не 
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установихме значими разлики по отношение на необходимостта от инсулиново лечение 

за овладяване на хипергликемията и телесното тегло на новороденото. 

 

Таблица 10. Характеристика на групата с ГЗД според антитяло (+) или антитяло (-). 

 ГЗД ААт (+) 

(n=9) 

ГЗД ААт (-) 

(n=81) 

Р 

Възраст (г) 27,7 ± 1,7 31,5 ± 1,9 <0,0001 

ИТМ преди бременността (кг/м2) 26,2 ± 2 28,2 ± 1,7 <0,004 

Тегло преди бременността (кг) 74,8 ± 6,5 81,2 ± 5,8 <0,003 

Инсулинова терапия 3 (33,3%) 12 (14.8%) 0,3 

Тегло на плода (кг) 3,4 ± 0,3 3,6 ± 0,3 0,06 

 

X. ГЕНЕТИЧЕН АНАЛИЗ ЗА ОТКРИВАНЕ НА АСОЦИАЦИЯ МЕЖДУ ГЕСТАЦИОННИЯ 

ДИАБЕТ И ПОЛИМОРФНИ ВАРИАНТИ В КАНДИДАТ ГЕНИ 

Изследвахме асоциацията между ГЗД и едно-нуклеотидни полиморфизми в 

кандидат гени. 

Данните от асоциативния анализ на всички 17 еднонуклеотидни полиморфизма в  

кандидат гените са представени на таблица 11. Статистически значима асоциация се 

наблюдава единствено за варианта rs266729 в адипонектиновия ген AdipoQ (p=0,0274). 

Редкият алел G, се среща по-често при здрави хора и очевидно има защитен ефект като 

намалява риска от появата на ГЗД (OR=0,64). 
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Таблица 11. Резултат от асоциативния анализ за всички включени в изследването SNP 
полиморфизми. 

SNP Рядък 
алел 

Честота при 
болни 

Честота 
при здрави P OR 

rs780094 T 0,4577 0,5385 0,0655 0,7234 

rs1801278 T 0,0625 0,05469 0,7067 1,152 

rs1801282 G 0,15 0,1038 0,1139 1,523 

rs266729 G 0,2154 0,3 0,02739 0,6405 

rs2241766 G 0,1308 0,1 0,2722 1,354 

rs1501299 T 0,3538 0,2846 0,09041 1,376 

rs7756992 G 0,3411 0,2692 0,07574 1,405 

rs1799884 T 0,2154 0,1962 0,5876 1,125 

rs7799039 A 0,4419 0,4153 0,5465 1,114 

rs1800450 T 0,1977 0,1385 0,07146 1,533 

rs7903146 T 0,35 0,3654 0,7144 0,9352 

rs290481 T 0,2385 0,1846 0,1328 1,383 

rs689 A 0,2615 0,2326 0,4445 1,169 

rs5219 T 0,3538 0,2962 0,1602 1,301 

rs736118 T 0,05769 0,09231 0,134 0,602 

rs9939609 A 0,4923 0,4385 0,2184 1,242 

rs7501939 T 0,4385 0,4102 0,5154 1,123 

 

Отклонение от закона на Харди-Вайнберг бе отчетено само за полиморфния 

вариант rs2241766, за който не се наблюдава статистически значима асоциация с 

болестта. 

Наличието на статистически значима асоциация между G алела на rs266729 и ГЗД 

ни даде основание да анализираме от една страна генотипния ефект (генотипна 

асоциация) и от друга взаимодействието между този генетичен вариант и другите два 

полиморфизма в същия ген (хаплотипен анализ). 
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Таблица 12. Генотипен анализ за варианта rs266729 на гена AdipoQ. 

SNP Рядък 
алел 

Чест 
алел Модел 

Ген. 
съотн. - 
болни 

Ген. 
съотн. - 

контроли 

Степен на 
свобода P 

rs266729 G C генотипен 6/44/80 14/50/66 2 0,0852 

rs266729 G C доминантен 50/80 64/66 1 0,08015 

rs266729 G C рецесивен 6/124 14/116 1 0,06262 

 

Както може да се види от резултатите в таблица 12, анализът за асоциация показа, 

че няма статистически значима връзка между ГЗД и който и да е от трите генотипа (G/G, 

G/C и C/C). Това важи както за доминантния, така и за при рецесивен тип на унаследяване. 

 Въпреки, че анализа на данните от генотипирането за едно-нуклеотидните 

варианти rs2241766 и rs1501299 не показа наличие на значима асоциация на отделните 

алели и генотипи с ГЗД, хаплотипният анализ ни позволи да идентифицираме една 

комбинация от алели, която се среща по-често при здрави жени (табл. 13). Това бе 

хаплотипа GTG, който включва редкия алел на rs266729 и честите алели на rs2241766 и 

rs1501299 (p=0,0216). 

Таблица 13. Хаплотипен анализ за полиморфизмите rs266729, rs2241766 и rs1501299 в 

AdipoQ. 

хаплотип Честота при 
болни 

Честота при 
здрави Р 

GTT 0,01495 0,01973 0,6765 

CTT 0,3389 0,2649 0,06605 

GGG 0,01882 0,01471 0,7154 

CGG 0,112 0,08529 0,3079 

GTG 0,1816 0,2656 0,02161 

CTG 0,3338 0,3498 0,6995 



79 
 

Проверихме и асоциациите на основни метаболитни характеристики и 

полиморфни варианти в кандидат гени. 

Анализирахме асоциацията на едно-нуклеотидните полиморфзими в 7-те кандидат 

гена с количествените показатели ИТМ, ниво на глюкоза в кръв на гладно, серумен 

инсулин, адипонектин и лептин, както и HOMA IR (табл. 14). Установихме следните 

статистически значима асоциации: концентрация на глюкоза в кръвта на гладно с 

rs1800450 в MBL2 (p=0,00697) и rs290481 в TCF7L2 (p=0.0258);серумен инсулин с rs780094 в 

GCKR (p=0.00777) и rs7903146 в TCF7L2 (p=0,009868); серумен лептин с rs689 в INS 

(p=0,00577) и rs9939609 в FTO (p=0.017) и НОМА IR и rs780094 в GCKR (p=0,00629). 

 

В Таблица 16 са представени стойностите за отделните количествени показатели при 

трите генотипа за всеки от полиморфните варианти. 

Таблица 14. Генотипен асоциативен анализ за количествени показатели 

SNP 
Биохимичен показател 

Кръвна захар 

rs1800450 

генотип T/T T/C C/C 

брой хора 11 61 170 

генотипна честота 0,04545 0,2521 0,7025 

средни нива в серум 5,488 5,278 4,989 

С.О. 1,111 1,019 0,7945 

rs290481 

генотип T/T T/C C/C 

брой хора 11 82 150 

генотипна честота 0,04527 0,3374 0,6173 

средни нива в серум 5,293 5,245 4,983 

С.О. 0,8896 0,9664 0,8164 

 серумен инсулин 
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rs780094 

генотип T/T T/C C/C 

брой хора 63 116 63 

генотипна честота 0,2603 0,4793 0,2603 

средни нива в серум 12,51 11,94 17,13 

С.О. 7,633 7,82 13,45 

rs7903146 

генотип T/T T/C C/C 

брой хора 35 104 103 

генотипна честота 0,1446 0,4298 0,4256 

средни нива в серум 16,2 14,21 11,72 

С.О. 14,9 9,474 7,418 

 Серумен лептин 

rs689 

генотип A/A A/T T/T 

брой хора 8 53 92 

генотипна честота 0,05229 0,3464 0,6013 

средни нива в серум 42,43 34,66 25,2 

С.О. 32,72 26,56 21,29 

rs9939609 

генотип A/A A/T T/T 

брой хора 36 70 47 

генотипна честота 0,2353 0,4575 0,3072 

средни нива в серум 39,85 26,09 26,25 

С.О. 26,23 22,02 24,31 

 НОМА IR 

rs780094 генотип T/T T/C C/C 
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брой хора 63 116 63 

генотипна честота 0,2603 0,4793 0,2603 

средни стойности на 
индекса 2,895 2,832 4,13 

С.О. 1,911 2,294 3,258 

 

Легенда за таблиците: SNP – еднонуклеотиден полиморфизъм; честота при 
болни/здрави – честота на рядък алел/хаплотип при болни/здрави; ген. съотн. – 
съотношения в генотипите, съответно рядък/рядък, рядък/чест и чест/чест алел; С.О. – 
стандартно отклонение. 

 

XI. ПРОСЛЕДЯВАНЕ НА ПЛОДА – ЕХОГРАФСКИ ПОКАЗАТЕЛИ, МЕТОД НА 

РОДОРАЗРЕШЕНИЕ И ТЕГЛО НА НОВОРОДЕНОТО 

На таблица 15 са представени средните стойности на теглото на новороденото, 

ехографското съотношение на обиколка на главата на плода спрямо обиколката на 

корема (НС/АС) и пондералния индекс при жените с ГЗД и контролната група според 

различните критерии. Статистически значими разлики установихме в теглото на 

новороденото само, когато са използвани критериите на IADPSG (р<0,036), (фиг. 25), ADA 

(р<0,04) и CDA (р<0,03).  Не установихме статистически значими разлики по отношение на 

НС/АС, независимо кои от диагностичните критерии са използвани. Значими по-ниски 

бяха стойностите на пондералния индекс само при използване на критериите на ADA 

(р<0,04) и СDA (р<0,02). 
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Таблица 15. Средни стойности на теглото на новороденото, HC/AC съотношението и 
пондералния индекс при жени с ГЗД и контролна група бременни според използваните 
критерии. 

Критерии  Тип 
Тегло на 

новороденото p HC/ AC p 
Пондерален 

индекс p 

IADPSG 
ГЗД 3391,7±626.2 

0.036  
1.08±0.25 

0.08 
2.61±0.31 

0.17 Контроли 3235.1±623.2 1.13±0.37 2.57±0.27 

АDА 
ГЗД 3351.1±849.1 

0.04  
1.01±0.34 

0.55 
2.65±0.33 

0.04  Контроли 3244.0±617.1 1.13±0.33 2.57±0.27 

WHO 
ГЗД 3280.2±811.4 

0.27 
1.07±0.28 

0.4 
2.59±0.33 

0.247 Контроли 3251.6±618.6 1.12±0.35 2.58±0.27 

CDA 
ГЗД 3407.6±798.5 

0.03  
1.00±0.33 

0.052 
2.67±0.34 

0.02  Контроли 3237.9±630.8 1.13±0.33 2.57±0.27 

EASD 
ГЗД 3353.9±835.3 

0.1 
1.07±0.24 

0.53 
2.63±0.24 

0.24 Контроли 3243.3±627.9 1.12±0.34 2.58±0.27 

ADIPS 
ГЗД 3320.3±762.9 

0.25 
1.08±0.24 

0.4 
2.61±0.31 

0.25 Контроли 3239.5±624.4 1.12±0.35 2.57±0.27 

NZSSD 
ГЗД 3341.4±782.0 

0.08 
1.09±0.23 

0.29 
2.62±0.32 

0.29 Контроли 3238.6±625.9 1.12±0.35 2.58±0.27 
 

Честотата на макрозомия се повишава значимо  само при използването на 

IADPSG критериите (р<0,02)и  ADA (р<0,01), (табл. 16). Всеки един от критериите 

предсказва значимо по-висока честота на проведено Цезарово сечение като метод на 

родоразрешение.  
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Таблица 16. OR за макрозомия и проведено Цезарово сечение като метод на 
родоразрешение според различните критерии. 
  Макрозомия Честота на проведено Цезарово сечение 

  
Odds 
ratio 95% CI P 

Odds 
ratio 95% CI P 

IADPSG 2.289 0.734 - 6.255 0.02  1.808 1.149 - 2.844 0.01  
ADA 2.357 0.766 - 7.255 0.01  3.487 1.741 - 6.981 0.000  
WHO 1.575 0.531 - 4.673 0.374 2.127 1.197 - 3.778 0.01  
CDA 1.674 0.432 - 6.480 0.434 3.236 1.563 - 6.697 0.001  
EASD 0.82 0.175 - 3.849 1 2.254 1.128 - 4.507 0.025  
ADIPS 1.392 0.508 - 3.815 0.583 2.133 1.250 - 3.637 0.005 
NZSSD 1.575 0.531 - 4.673 0.374 2.261 1.260 - 4.055 0.006  

 

 

Фигура 25. Средни стойности на теглото на новороденото (грам) в групата с ГЗД и 
контролна група бременни жени 

 

На фигура 26 е представено ехографското тегло на плода в персентили, измерено в 

18-23г.с. и 24-30г.с. Не установихме статистически значими разлики между групата с ГЗД и 

контролната група. Не установихме значимост и по отношение на ехографския показател 

за измерване на коремна обиколка при жените с ГЗД и контролната група (фиг. 27).  
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Фигура 26. Тегло на плода, представено в персентили според гестационната възраст при 
жени с ГЗД и контролна група бременни жени 

 

 

Фигура 27. Коремна обиколка на плода, представено в персентили според гестационната 
възраст при жени с ГЗД и контролната група бременни жени 
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р>0,139

р>0,863

Р<0,049 
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XII. ЛЕЧЕНИЕ НА ГЗД 
 

Лечението на ГЗД включваше основно диета – 83% от случаите (Фиг. 28). 

 

Фигура 28. Процентно разпределение на вида използван инсулин за лечение на ГЗД. 
 

В останалите случаи бе проведено инсулиново лечение, като процентното 

използване на инсулин бе следното: NPH инсулина 82% (n=41), актрапид 61% (n=34), 

новорапид 33% (n=17) и хумалог 2% (n=4). NPH инсулин бе използван самостоялно или в 

комбинация с останалите бързодействащи инсулини.   

За нуждата от приложение на инсулин в случаите с ГЗД са възрастта, особено над 

35 години, родственик със ЗД, поставяне на диагноза ГЗД преди 10 и между 10-20г.с., 

както и наличието на наднормено телесно тегло и затлъстяване преди бремнността (табл. 

17). 

 

 

 

 

 

Инсулин
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Таблица 17. Предиктивни фактори за необходимост от приложението на инсулин при 
пациентки с ГЗД (логистичен регресионен анализ) 

Показател OR 95% CI P 

Възраст 

30-35г. 

>35г. 

 

1,033 

2,65 

 

1,001 – 1,059 

2,035 – 3,445 

 

0,045 

0,0001 

Родственик със 
захарен диабет 

1,568 1,062 – 1,986 0,036 

Диагностициране на 
ГЗД 

<10г.с. 

10-20г.с. 

21-28г.с. 

>28г.с. 

 

3,493 

2,933 

1,152 

0,895 

 

1,963 – 5,896 

2,311 – 4,307 

0,915 – 1,549 

0,678 – 1,045 

 

0,0001 

0,0001 

0,089 

0,253 

ИТМ преди 
бременността 

<25кг/м2 

25-30 кг/м2 

>30кг/м2 

 

0,949 

1,45 

2,412 

 

0,756 – 1,354 

1,008 – 2,156 

1,319 – 4,986 

 

0,967 

0,048 

0,001 

 

XIII. ПРОСПЕКТИВНО ПРОУЧВАНЕ 

Проучването бе проведено 6 до 12 седмици след приключване на бременността 

при 100 жени с бременност, протекла с ГЗД. За оценка на глюкозния толеранс 

използвахме провеждането на повторно ОГТТ. При 6 (6%) от жените с ГЗД се установиха 

данни за новоизявен ЗД, 7 жени (7%) - НГГ, 12 (12%) - НГТ и при 4 (5%) - комбиниран НГГ и 

НГГ ), (фиг. 29). 
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Фигура 29. Разпредение на жените провели ОГТТ 6-12 седмици след приключване на 
бременността според въглехидратната обмяна  
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VIII. О Б С Ъ Ж Д А Н Е 

 

I. ЧЕСТОТА, ИЗБОР НА ДИАГНОСТИЧНИ КРИТЕРИИ, РОЛЯТА НА КРЪВНАТА ЗАХАР НА 

ГЛАДНО И HbA1c 

 

1. Честота на ГЗД 

 

Застаряващото население, урбанизацията, намалената физическа активност, 

наднорменото телесно  тегло, затлъстяването и стресовия начин на живот са рискови 

фактори, които водят до епидемия от предиабет и ЗД. Честотата на ГЗД прогресивно 

нараства в световен мащаб [92] паралелно с нарастване на честотата на затлъстяването и 

ЗД тип 2 [49]. Нарастващото значение на ГЗД се определя и от влиянието на майчината 

хипергликемия върху перинаталната болестност и смъртност.  

Честотата на ГЗД сред неселектирана група бременни варира от 1.4% до 17% в 

световен мащаб и зависи от изследваната етническа популация [268, 321]. Резултатите от 

проучването HAPO показват 17,8% честота на ГЗД [205]. Индийската популация има 11 

пъти по-висок риск от развитие на ГЗД спрямо европейската раса [274]. Резултатите от 

нашето проучване сред рискова група бремененни показаха най-висока честота на ГЗД – 

29,1%, използвайки критериите на IADPSG, а най-ниска – 10,8% и 10.9% според критериите 

на EASD и CDA (фиг. 3). Подобно на нашето проучване върху рискова група бременни жени 

е проведено само едно проучване в Холандия [16].  Използвайки критериите на WHO, 

получената от тях честота на ГЗД от 24,2% е малко по-висока от нашата – 17.1%. Това 

показва, че ако бъдат приложени критериите на IADPSG преизчислената честота ще бъде 

дори по-висока от установената в нашата селектирана популация.  Липсата на повече 

данни относно честотата сред рискова група бременни се дължи най-вероятно на факта, 

че повечето развити държави имат изградена здравна политика за провеждане на масов 

скрининг за ГЗД. 

Установихме честота на ГЗД 45% (45) сред бременни жени, при които бременността 

е настъпила чрез IVF или ICSI (фиг. 5). В тази група са отстранени бременните, при които 
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процедурата е била необходима поради наличието на мъжки стерилитет. Сходни 

резултати се потвърждават и в световната литература [271]. В контраст, при проучване с 

над хиляда бременни, Farhi и колектив не установяват по-висок процент на жените с ГЗД 

след IVF/ICSI [88]. Установеният от нас висок процент най-вероятно се дължи на наличието 

на повече рискови фактори за развитие на ГЗД, но най-вероятно и в резултат на 

проведената хормонална стимулация.  

Разпределението на жените с ГЗД е преставено на фигура 6. Основният процент от 

бременни са изследвани в периода 24-28 гестационна седмици и по-малък процент в по-

ранна или съответно по-късна седмица. Обяснението за проведения по-ранен скрининг е 

поради наличието на повече от 3 рискови фактори при съответната бременна жена. 

Когато са налице рискови фактори, повечето международни препоръки съветват 

провеждането на скрининг за ГЗД още при установяването на бременността [73, 205]. 

Макар в определението за ГЗД да се включва всяко нарушение във 

въглехидратната обмяна, според препоръките на IADPSG, бременните, чиито стойности на 

кръвната захар на гладно и в хода на проведения ОГТТ отговарят на критериите за 

поставяне на диагноза ЗД трябва да бъдат смятани не като ГЗД, а като неразпознат ЗД 

преди бременността [205]. Нашите резултати сочат, че 10% (29) от жените с ГЗД би 

трябвало да бъдат пречислени към жените със ЗД преди бременността (фиг. 4). Сходни са 

и резултатите от проучването HAPO [205].  

Използвайки международните критерии установихме, че 75% от изследваната 

популация жени с ГЗД биха били диагностицирани само по кръвната захар на гладно. 

Стойността на кръвната захар на 1-ви час в хода на ОГТТ ще диагностицира допълнително 

още 18.2% от бременните жени към тази категория, а добавянето на стойността от 3-ти час 

още 6,4%. Петдесет процента (50%) от жените с ГЗД са имали само една завишена 

стойност (КЗГ, на 1-ви или 2-ри час в хода на ОГТТ), 27.5% са имали две завишени 

стойности и 22.5% - три. Въпреки големият процент на случаи с диагностициран ГЗД само 

по кръвната захар на гладно, НАРО проучването доказва, че идентифицирането на всеки 

един допълнителен случай с ГЗД ще намали риска от майчини и фетални усложения [205]. 
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2. Избор на диагностични критерии 

 

Както по света, така и в България липсват единни критерии за диагноза на ГЗД. 

Преди да бъдат публикувани резултатите от HAPO проучването и представени IADPSG 

критериите, някои центрове в България използваха критериите на АDА, други критериите 

на WHO. Неуспорим е факта, че след публикуването на резултатите, голям брой държави в 

момента адаптират новите критерии на IADPSG за поставяне на диагноза ГЗД [205]. 

Съответно, при прилагането на тези критерии спрямо които и да е други за диагноза, 

честотата на ГЗД нараства значимо. Нашите резултати сочат, че честотата на ГЗД варира от 

10.8 до 29.1% според различните диагностични критерии (фиг. 3). Въпреки, че 

проучването е проведено сред рискова група бременни тази честота остава висока. 

Прилагането на критериите на IADPSG доведе до най-висока честота на ГЗД – 29.1%. Тя е 

1,5 до 2,2 пъти по-голяма спрямо честотата, установена чрез критериите на другите 

асоциации, установяващи висока такава - тези на ADIPS и АDА. Нашите резултати също 

така показват, че прилагането на IADPSG критериите води до диагностициране на всички 

случаи с ГЗД, които биха били определени като такива според останалите критерии (табл. 

3). Ще бъдат пропуснати само 13 случая (7,3%), диагностицирани като ГЗД според 

критериите на WHO, което се дължи на факта, че тези критерии поставят диагноза ГЗД при 

стойност на кръвната захар на 120 минута в хода на ОГТТ ≥ 7,8 ммол/л, докато IADPSG ≥ 

8,5 ммол/л.  

При сравнителия анализ на останалите двойки критерии, дялът на 

недиагностицираните случаи достига до 18.4%. (табл. 4). Сходно проучване е проведено 

от Agarwal и колектив преди въвеждането на IADPSG критериите, като резултатите са 

сходни на установените от нас (2005г) [12]. Повечето проучвания сравняват 2 вида 

критерия за поставяне на диагноза, а включването на повече видове критерии увеличава 

вариабилитета и честотата на ГЗД. От друга страна сравняване на повече критерии би 

било трудно, защото има разлики и в използвания диагностичен метод (50, 75 или 100 

грама глюкоза за ОГТТ). Адаптирането на IADPSG критериите от повечето държави ще 

доведе до заличаване на разликите по отношение на диагнозата.  През януари 2011г в 
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своите годишни препоръки за ЗД ADA адаптира IADPSG критериите, докато WHO все още 

ги обсъжда. 

Налице са някои големи разлики в стойностите на кръвната захар, необходими за 

диагноза между отделните критерии. До момента, WHO използва същите стойности на 

кръвната захар за диагноза на ГЗД, каквито са и за пациенти със нарушения в глюкозния 

толеранс. Добре е известно от редица проучвания, че референтните стойности на 

кръвната захар извън бременността не могат да се прилагат по време на бременност [14]. 

Критериите на NZSSD са по-рестриктивни спрямо тези на ADIPS, защото ще установят по-

малък процент на жени с ГЗД, но пък спестяват повече финансови ресурси [60]. Макар 

критериите на CDA да са съвсем сходни на тези на ADA, те също идентифицират по-малък 

брой случаи с ГЗД. Праговите стойности на кръвната захар за поставяне на диагноза ГЗД 

според критериите на АDА са приложими, както при ОГТТ със 75, така и със 100 грама 

глюкоза. Изследването може да бъде проведено до 120 или 180 минута, но липсата  на 

комплайенс от страна на бременните довежда до провеждането на ОГТТ само до 120 

минута [73]. 

В основата на проучването HAPO стои нуждата от уточняване на риска от 

неблагоприятен изход от бременността в резултат на майчината хипергликемия по-ниска 

от тази, наблюдавана при жени със ЗД преди бременността [205]. По-ниските стойности 

на кръвната захар за поставяне на диагноза ГЗД според IADPSG критериите са предложени 

на базата на доказана линейна зависимост между нея и увеличаване на теглото на 

новородено >90 персентил, С-пептида от пъпна връв и мастната тъкан. При използването 

на ADA критериите, преди въвеждането на IADPSG критериите, сме пропуснали 125 случая 

на ГЗД, при които установихме 14% честота на макрозомия. Въпреки това, както чрез АDА 

така и чрез IADPSG доказахме по-висока честота на макрозомия и нужда от приложение 

на Цезарово сечение като метод на родоразрешение при жените с ГЗД (табл. 16). 

При избора на диагностичен критерии, оценихме и ехографските показатели 

обиколка на главата/ корема, теглото на новороденото, пондералния индекс и метода на 

родоразрешение (табл. 15-16). Пондералният индекс е често използван индекс за оценка 

на степента на обезитет при плода [46]. Подобно на ИТМ, той отговаря само за малка част 
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(15%) от вариантите за натрупване на мастна тъкан при новороденото. Ние установихме 

значими разлики по отношение на теглото на новородените между двете групи 

бременни, когато са използвани критериите на IADPSG, ADA и CDA (табл. 15). Ехографията 

на плода също е основен метод за определяне на отклоненията от нормата при 

бременните жени. Използва се във всеки един от отделните триместри и предлага 

безценна информация относно развитието на плода – гестационна възраст, анатомичните 

структури и др. При анализа на съотношението HC/AC, което е често намалено при 

пациентки с ГЗД и ЗД, също не установихме значими разлики (табл. 15, фиг. 26-27). Може 

би по-задълбочен анализ е необходим за оценка на ехографските показатели при ГЗД. 

Само използвайки критериите на АDА и IADPSG установиха увеличена честота на 

макрозомия и честота на прилаганото Цезарово сечение като метод на родоразрешение 

макар всички жени с ГЗД да са преминали през обучение относно своето състояние. 

Удвояването на честотата на ГЗД при използването на IADPSG критериите поставя 

въпроса за свръхдиагностиката и свързаните с това допълнителни прегледи и 

изследвания. Има някой положителни и отрицателни страни на тези критерии. Високият 

процент на случаи може да доведе до множество антенатални прегледи с нужда от 

повече лабораторни изследвания, но от друга страна е полезен с оглед дълготрайната 

прогноза за намаляване на честотата на ЗД на по-късен етап от живота. Според 

прогнозите на Zimmer и Alberty (2001г), честотата на ЗД тип 2 ще достигне до 365 милиона 

души през 2030г.   

Препоръките за ГЗД имат множество недостатъци - те често са разработени от 

недостатъчно голям брой данни, често са резултат от експертно мнение, понякога 

продиктувани от иконически цели, а понякога и ориентирани към удобството [158]. На 

базата на нашите резултати, ние доказахме, че IADPSG имат най-добра диагностична 

стойност, обхващайки най-голям брой пациентки и пропускащи да диагностицират ГЗД 

само в единични случаи. Те установяват най-голям процент на макрозомия на плода и 

необходимостта на Цезарово сечение.  
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3. Място на кръвната захар на гладно 

 

Mасовият скрининг за ГЗД ще идентифицира по-голям брой жени спрямо 

скрининга само сред рискова група бременни [252]. Въпреки това, според Jensen и 

колектив, провеждането на скрининг за ГЗД само сред рисковата група бременни е също 

толкова ефективен, колкото и универсалния. Тези му изводи се базират на факта, че 

нарушенията в глюкозния толеранс, които са пропуснати поради липса на рискови 

фактори за развитие на състоянието, не са били толкова чести спрямо тези, установени 

при жени с наличие на такива [150]. В тази връзка, реузлтати от скоро проведено 

проучване, оценяващо влиянието на критериите на WHO и IADPSG, показва, че масовия 

скрининг, последван от спрецифично лечение, има само минимално въздействие върху 

изхода от бременността [87]. Тези данни еднопосочно показват, че при липса на здравно 

финансиране е необходимо да се търсят евтини и достъпни методи за диагностициране 

на ГЗД. Макар според критериите на IADPSG [205] да се препоръчва масов скрининг, 

провеждането на ОГТТ при всички бременни ще натовари значимо здравната система и 

лабораториите.  

Стойността на еднократното измерената кръвна захар на гладно може да насочи 

към нуждата от провеждане на ОГТТ [10]. Ние доказахме, че жените със стойности на КЗГ 

≥5.1 ммол/л могат да бъдат определени като ГЗД, поради високата специфичност 100% на 

IADPSG критериите (табл. 4). При тях теоретично не е необходимо да се проведе ОГТТ. 

Въпреки това, ОГТТ има смисъл за пълно и по-точно потвърждавене на диагнозата. 

Доказахме още висока чувствителност на тези критерии за изключване на ГЗД при 

стойности на КЗГ ≤4.4 ммол/л. Само 4,8% от бременните жени при тези стойности остават 

погрешно определени като здрави, при липса на проведено ОГТТ. Според HAPO 

проучването, рискът от усложнения за фетуса и новороденото е много нисък, когато КЗГ е 

под 4.4 ммол/л [205]. На базата на получените от нас резултати можем да кажем, че 

въвеждането на тези критерии в клиничната практика ще намали нуждата от 

провеждането на ОГТТ при 51.3% от всички бременни жени или поне при 28% (КЗГ <4.4 

ммол/л). Това би имало голямо икономическо значение и ще намали разходите по 
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скрининг за ГЗД. Въз основа на посочените резултати предлагаме определяне на КЗГ като 

първа стъпка и ориентир за провеждането на ОГТТ.  

 

1. Показатели за гликемичен контрол – HbA1c 

 

За разлика от ЗД, където HbA1c се използва като рутинен диагностичен показател, 

то при ГЗД неговата роля не е доказана. Стойностите на HbA1c по време на бременността 

е засегната от скъсения полуживот на еритроцитите и релативната анемия в резултат на 

хемодилуцията [231]. 

Данните от редица проучвания и метаанализи показват наличието на значима и 

независима връзка между нивата на HbA1c  и честотата на ГЗД, която се простира и в 

диапазона от стойности на показателя под характерните за захарния диабет [11, 213]. В 

настоящето проучване установихме значимо по-високи нива на HbA1c в групата с ГЗД 

спрямо контролната група ( фиг. 7). Тези стойности са значимо по-ниски спрямо описаните 

в литературата данни при пациенти с новодиагностициран ЗД. Поради тази причина е 

необходимо определянето на отделна прагова стойност на HbA1c за диагностициране на 

ГЗД и използването й като средство за скрининг при нарушенията в глюкозния толеранс 

по време на бременност. Чрез построяването на ROC  крива, даващата нивото на 

специфичност и чувствителност се определя способността на даден показател да бъде 

използван като диагностичен маркер. Площта под ROC кривата за определяне на 

диагнозата ГЗД е 0,802 и при прагова стойност ≥6,0% чувствителността е 36,36%, а 

специфичността 93,27% (фиг. 8). Съчетание на оптимална чувствителност (64,7%) и 

специфичност (62%) доказахме при прагова стойност на HbA1c ≥ 5.6%. При тази стойност, 

обаче в около 1/3 от случаите  получихме фалшиво негативни, а в друга 1/3 фалшиво 

позитивни резултати. При стойност на HbA1c ≥5.0% само 8 жени (2,7%), които имат ГЗД, 

няма да бъдат диагностицирани. Чувствителността на теста е 95.7%. Литературните данни 

сочат, че при тези жени, които ще останат недиагностицирани, рискът за развитие на 

неблагоприятен изход от бременността е минимален [15]. Следователно, жените, които 

попадат в интервала 5-6% за HbA1c трябва да проведат ОГТТ. Mathiesen и колектив 
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установяват прагова стойност на HbA1c 5.6%, като според тях над тези стойности се 

наблюдава 3-кратно увеличен риск от макрозомия на плода и 6-кратно по-висок риск от 

неонатална хипогликемия [208]. Подобно на посочените резултати, Rajput и колектив 

установяват сходни стойности на HbA1c (5,95%) за поставяне на диагноза ГЗД и сучетание 

на оптимална чувствителност и специфичност при HbA1c 5,45% [244]. От друга страна, 

установихме значима положителна връзка между HbA1c и плазмената кръвна захар на 

гладно, както и на 120 минута в хода на ОГТТ. Тези данни сочат, че двата метода се 

допълват. Подобни резултати се установяват и при голям брой проучвания, чиято основна 

цел е определянето на праговата стойност на HbA1c при предиабетните състояния 

(нарушена гликемия на гладно и/или нарушен глюкозен толеранс) [262]. За българската 

популация Танкова и колектив установяват съчетание на оптимална чувствителност и 

специфичност при прагова стойност за предиабетните състояния 5.5%, а за поставяне на 

диагноза ЗД 6.1% [298]. Тези данни ни дават основание да предполагаме, че ГЗД с право 

би могъл да се разглежда като едно предиабетно състояние, подобно на НГГ и НГТ. 

Считаме, че самостоятелното използване на HbA1c не може да бъде препоръчан за 

поставяне на диагнозата ГЗД. При стойности на HbA1c между 5-6% трябва да се проведе 

ОГТТ. Налице са редица фактори, които правят HbA1c неблагонадежден маркер за 

скрининг за ГЗД, част от които са: скъсения полуживот на еритроцитите, релативната 

анемия в резултат на хемодилуцията, гестационната седмица, в която се изследва, 

наличието на често срещана желязо-дефицитна анемия. Въпреки това, резултатите 

подкрепят становището, че измерването на HbA1c има място в цялостната оценка на ГЗД и 

индикира наличието на повишен риск от бъдещо развитие на ЗД [73].  

 

II. АНАЛИЗ НА РИСКОВИТЕ ФАКТОРИ ЗА РАЗВИТИЕ НА ГЗД 

 

Настоящите препоръки на IADPSG, базирани на HAPO проучването доказаха 

връзката между нивата на майчината хипергликемия и риска за майчино-фетални 

усложнения.[205] Редица страни в Европа и света коментират нуждата от провеждането 

на масов скрининг за ГЗД сред бременните жени. Повечето държави в Европа 
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препоръчват измерването на кръвната захар на гладно още при диагностицирането на 

бременността с идентифицирането на жените с диабет преди бременността [314]. Ако 

няма данни за хипергликемия в ранните срокове на бременността се препоръчва 

провеждането на скрининг в 24 – 28 гестационни седмици при жените с рискови фактори 

за развитието на това състояние. В нашето проучване оценихме значението на основните 

рискови фактори за ГЗД сред българките. В таблица 6 е представен проведения 

логистичен регресионен анализ и отношението на шансовете според различните рискови 

фактори. 

 

1. Демографски рискови фактори 

 

Възраст 

Бременните жени бяха разделени в няколко възрастови групи (<29, 30-34 и >35 

годишна възраст) като анализирахме риска за развитие на ГЗД (табл. 6). Доказахме, че 

бременните жени на възраст между 30-34 имат 2,245 пъти по-висок риск за развитие на 

ГЗД спрямо възраст <29 години. Този риск се запазва и при възраст >35 години. Подобни 

резултати са установени и от други колективи [281]. Една от вероятните причини е 

влошаването на инсулиновата секреция и намаляване на инсулиновата чувствителност с 

възрастта [22]. Трябва да се подчертае, че изследвания контингент бременни имат 

рискови фактори за развитие на ГЗД. Повечето от тях имат висок ИТМ преди 

бременността, което предполага голям процент на висцерална мастна тъкан. Въпреки 

тези данни за значимо по-висок риск за развитие на ГЗД над 30 годишна възраст, не 

трябва да бъдат пренебрегвани и жените под тази възраст, тъй като голям процент от тях 

имат и други рискови фактори. При отсъствие обаче на други рискови фактори, възрастта 

трябва да бъде ориентир за целенасочено търсене на ГЗД. Резултатите ни показват също, 

че възрастта е рисков фактор и нуждата от инсулиново лечение при пациентките с ГЗД 

(табл. 17). 

 

2. Анамнестични рискови фактори 
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Фамилна обремененост от захарен диабет 

Фамилната обремененост от захарен диабет е един от най-добре проучените 

рискови фактори за развитие на ЗД 2 в потомството [73]. Нашите резултати показват 1,394 

пъти по-висок риск за развитие на ГЗД при наличие на родственик със ЗД тип 2. 

Разгледани поотделно - 1.5 пъти е по-висок риск при бременни с първостепенен 

родственик със ЗД тип 2 и 1,1 пъти по-висок риск при второстепенен родственик (табл. 6). 

Рискът се увеличава с 2,253 пъти при жените с първостепенен и второстепенен 

родственик със ЗД тип 2. Танкова и колектив също установяват значимо повишение на 

риска за развитие на предиабет и ЗД тип 2 при пациентите с фамилна обремененост [299]. 

Това отговаря на резултатите при бременните жени. При анамнеза за родственик със ЗД е 

необходимо провеждане на ОГТТ. Големи проучвания са установили, че риска за развитие 

на ЗД тип 2 е петкратно по-висок при лица, които имат първостепенен родственик със 

заболяването [73]. Наличието на родственик със ЗД определя задължително нуждата от 

провеждане на ОГТТ.  

 

Предшестващи отклонения във въглехидратната обмяна 

Жените, които са имали данни за отклонения в нивото на кръвната захар и/ или 

инсулинова резистентност са по-склонни и сами търсещи провеждането на ОГТТ по време 

на бременност. Често лицата, при които се установява предиабет или ЗД имат в миналото 

регистрирано отклонение във въглехидратната обмяна [82]. Случайно установена по-

висока стойност на кръвната захар на гладно увеличава риска за ГЗД с до 3,883 пъти (табл. 

6). Това също съвпада с резултатите на Танкова и колектив за по-висок риск за развитие на 

предиабет и ЗД сред рисков контингент [298]. Ние препоръчваме,  независимо на каква 

възраст е установено отклонението в нивото на кръвната захар, то изисква периодично 

проследяване, тъй като създава риск и за бъдещи въглехидратни нарушения по време и 

след бременността.  

 

Синдром на поликистозните яйчници 
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Синдрома на поликистозните яйчници е едно от най-честите ендокринни 

заболявания при жените в репродуктивна възраст. Литературни данни показват, че СПКЯ 

води до стерилитет, а при бременните жени с такава анамнеза е по-висока честотата на 

спонтанни аборти, ГЗД, гестационна хипертония и прееклампсия [35]. Рискът за развитие 

на ГЗД при тези пациентки се свързва най-често с ИР, която стои в патогенезата на СПКЯ. 

Ние установихме 1,202 пъти по-висок риск за развитие на ГЗД, но не доказахме 

статистическа значимост (табл. 6). Данните в литературата са противоречиви, като 

повечето автори установяват значимост по отношение на СПКЯ [35]. Други автори, не 

установяват връзка между анамнезата за СПКЯ и развитието на ГЗД [271]. От друга страна, 

процентът на жените с анамнеза, които имат нужда от асистирана репродукция 

непрекъснато нараства, а жените след IVF/ICSI имат 2,123 пъти по-голям риск за развитие 

на ГЗД. Сходни резултати публикуват и Sebastiani и колектив [271]. 

 

Репродуктивен неудач 

Друг водещ рисков фактор за развитието на ГЗД представлява анамнезата за 

репродуктивни неудачи.  Според нашите резултати, това покачва риска с до 1.448 пъти 

(табл. 6). Някой проучвания сочат, че 59,6% от жените с ГЗД имат подобна анамнеза [228]. 

Най-вероятно не репродуктивните неудачи водят до въглехидратните нарушения, а 

самата хипергликемия е тази, която води до тях. Това показва, че излишъка на кръвна 

захар е отговорна за голям процент от перинаталната и неонаталната заболяемост и 

болестност. 

 

3. Антропометрични показатели 

 

Индекс на телесна маса 

Нашите резултати потвърждават голямото значение на наднорменото телесно 

тегло и затлъстяването преди бременността за развитие на ГЗД. В групата с ГЗД се 

установи значимо по-висок ИТМ преди бременността спрямо контролната група. Тази 

разлика се запазва и в хода на бременността между двете групи. Необходимо е да се 
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уточни, че ИТМ по време на бременността и е съпоставян съответно по гестационна 

седмица, а не по лунарен месец или триместър (фиг. 10). Редица други изследвания също 

са установили линейна зависимост между ИТМ и въглехидратния толеранс [56]. 

Процентите на лицата с наднормено телесно тегло преди бременността са 

съответно 37,7% в контролната група спрямо 30,6% спрямо групата с ГЗД. За разлика от 

наднорменото телесно тегло в групата с ГЗД преобладава процента на различна степен на 

затлъстяване 51,2% (27,4; 15,1 и 8,7%) спрямо контролната група бременни жени - 24,8% 

(17,0; 5,4 и 2,4%). Този висок процент в групата с ГЗД се обуславя от предварителната 

селекция на участниците, тъй като според дизайна на изследването в него са включени 

жени с повишен риск за развитие на ГЗД, а един от основните и най-лесно установими от 

практическа гледна точка рискови фактори са именно наднорменото телесно тегло и 

затлъстяването. Прави впечатление и високата честота на наднормено телесно тегло и 

затлъстяване и в контролната група, но отново трябва да се уточни, че се касае за рискова 

популация бременни жени. 

При ИТМ 25-29,9кг/м2 рискът нараства с 1,629 пъти, а при ИТМ >30кг/м2 се 

увеличава 4,162 пъти (табл. 6). Тези резултати са в подкрепа на тезата, че наднорменото 

телесно тегло и затлъстяването са мощни рискови фактори за изява на ГЗД. Подобни 

резултати се установяват и в проведените изследвания относно риска за развитие на ЗД 

[299]. Танкова и колектив установяват, че наднорменото телесно тегло е по-важен рисков 

фактор за изява на предиабет и ЗД, отколкото затлъстяването [299]. Въз основа на нашите 

данни, ние препоръчваме провеждането на скрининг за ГЗД не само при затлъстяване, но 

и при наличие на наднормено телесно тегло преди бременността.  Ако бъдат изследвани 

само жените със затлъстяване се увеличава риска да бъдат пропуснати голям процент на 

бременни, които ще развият ГЗД. 

 

III. КЛАСИЧЕСКИ МАРКЕРИ 

 

1. Имунореактивен инсулин (ИРИ), HOMA индекс 



100 
 

В началните етапи на бременността, кръвната захар на гладно е относително ниска 

и инсулиновата чувствителност започва постепенно да намалява. Това се последва от 

прогресивно нарастване на инсулиновата резистентност през втория и третия триместър 

на бременността с относително слабо покачване на инсулиновата продукция и 

хиперинсулинемия. Инсулиновата резистентност най-често възниква като резултат от 

действието на плацентарните хормони, които антагонизират действието на инсулина – 

естроген, прогестерон, човешки плацентарен лактоген, човешки плацентарен растежен 

хормон, кортизол, пролактин. Тези метаболитни промени водят до развитието на ГЗД в 

случаите, при които нарастналата инсулинова секреция не може да компенсира 

свързаната с бременността инсулинова резистентност [22]. 

Установихме по-високи нива на кръвната захар на гладно, базалния серумен 

инсулин, HOMA IR и по-ниски на HOMA-%B в групата с ГЗД (фиг. 11-12). Такива данни се 

установяват и в редица други проучвания и допълнително доказват тезата за основните 

патогенетични механизми на ГЗД – наличие на β-клетъчна дисфункця и инсулинова 

резистентност [22]. Тези разлики се наблюдават и са характерни за пациенти със ЗД тип 2. 

 

2. Серумни липиди 

Гестационната дислипидемия се среща при голяма част от бременните жени. От 

12г.с. фосфолипидите, холестерола (общ, HDL, LDL) и триглицеридите нарастват в отговор 

на естрогеновата стимулация и инсулиновата резистентност. Липидите като катаболни 

продукти на мастната тъкан служат като енергиен източник, подсигурявайки глюкоза и 

аминокиселини за плода. Те са необходими и на плода за изграждане на клетъчните 

мембрани, като са и прекурсор на жлъчни киселини и стероидни хормони. Също така е 

необходимо за клетъчна пролиферация и развитие на плода [128]. 

Установихме наличие на гестационна дислипидемия при 48% от всички бременни. 

За разлика от дислипидемията при пациенти с предиабет и захарен диабет тип 2, 

гестационната дислипидемия се характеризира с по-високи нива на HDL. Макар нивото на 

общия холестерол да е по-ниско в  групата с ГЗД, значима разлика не се установи между 

двете групи ( фиг. 13). Най-вероятно тенденцията към по-високи нива на общ холесторол в 
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контролната група се дължи на значимо по-високите нива на HDL. Не се установиха 

разлики и по отношение на преизчисления по формулата на Friedwald LDL-холестерол.  

Добре известно е, че нивото на HDL-холестерола е в обратна корелация с нарушенията в 

глюкозния толеранс [84]. Едно предполагаемо обяснение е, че ГЗД се развива най-често в 

края на втори и началото на трети триместър, когато нивата на HDL-холестерола започват 

да спадат. Установихме значимо по-високи серумни нива на триглицеридите при жените с 

ГЗД, което е в съответствие с резултатите, които се установяват при пациенти с подобни 

нарушения. Въпреки това, бихме могли да приемем, че липидните отклонения в хода на 

бременността най-вероятно имат алиментарен произход и нямат отношение към ГЗД. 

Публикувани са редица данни за по-висока честота на гестационна хипертония, 

прееклампсия, предтерминно раждане, които са в пряка връзка с нивата на серумните 

липиди, но редица проучвания, сходно на нашите резултати, не установяват връзка между 

гестационната дислипидемия и ГЗД [84].  

 

3. Високочувствителен С-реактивен протеин (hsCRP) 

В настоящето изследване в комплексната оценка на риска от развитието на ГЗД е 

изследван hsCRP. Установихме значима разлика по отношение на hsCRP между групата с 

ГЗД и контролната група (фиг. 14). Тъй като ГЗД се възприема като състояние на ИР, а ИР от 

своя страна се асоциира с нискостепенно възпаление, то нашите резултати следват 

световните тенденции [241, 305]. Thomann и колектив, изследвайки бременни жени с ГЗД 

и контролна група, не установяват значимост по отношение на CRP през втория триместър 

от бременността. Те установяват значимост през третия триместър, като този резултат, 

според тях, е свързан с нивото на натрупване на мастна тъкан [305]. Чакърова и колектив, 

която изследва българска популация с наличие на рисков фактор за развитие на ЗД, 

установява значими разлики в нивото на hsCRP между предиабетните групи и групата с 

нормален глюкозен толеранс. Не се установява значима разлика в изследвания маркер 

при сравнение на отделните групи с предиабетни състояния помежду си. Въпреки 

нарастването на hsCRP не намираме за обосновано рутинното изследване на hsCRP в 

клиничната практика. 
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4. Артериално налягане 

Средното артериално налягане по време на бременността се смята за по-добър 

показател в рсавнение със систолното и диастолното артериално налягане поотделно [57]. 

Поради това в изследваната от нас популация сме изчислили САН, като установихме 

значимо по-високи стойности на САН в групата с ГЗД спрямо контролната група (фиг. 15). 

Тези резултати са сходни на резултати, публикувани от други автори [91]. Паралелно с по-

високите стойности на САН установихме и по-висока честота на гестационна хипертония. 

Гестационна хипертония бе установена при 20% от жените с ГЗД спрямо 4.2% при  

контролите. Прееклампсия беше регистрирана при 7% от пациентките с ГЗД спрямо 2,6% в 

контролната група. Често жените с данни за гестационна хипертония са в по-напреднала 

възраст, имат признаци на инсулинова резистентност и метаболитен синдром. Те са с 

повишен риск за развитие на сърдечно-съдови заболявания след приключване на 

бременността [278].  

 

IV. НЕТРАДИЦИОННИ МАРКЕРИ 

 

1. Адипоцитокини 

Категорични данни сочат, че адипоцитокините са свързани с ИР, която е ключов 

механизъм в патогенезата на ГЗД [313]. По време на бременност, нивото на майчиното 

затлъстяване е  свързано с повишен риск от майчини и фетални узсложнения [266]. 

Въпреки, че майчините мастни депа нарастват през бременността, голяма част от 

нарастването на ИТМ се дължи на фетуса, плацентата, амниотичната течност и др, които 

могат да доведат до нарушения в адипоцитокините и други параметри. В литературата 

съществуват противоречиви данни по отношение на серумните/ плазмени нива на 

адипоцитокините по време на бременност. Те най-често се дължат на разлики в 

методиката на тяхното изработване, разлики в гестационната седмица, в която са вземани 

кръвните проби, размера на изследваната кохорта и етническата група, която е 

изследвана. 
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За разлика от повечето адипоцитокини, нивото на адипонектина е намалено при 

състояния на ИР, каквито са затлъстяването и ЗД тип 2 [269, 327]. В изследваната от нас 

популация, установихме значимо по-ниски адипонектинови нива в групата с ГЗД, спрямо 

контролната група (фиг. 16). Установените от нас данни следват повечето от данните в 

световната литература [135, 319, 334]. Въпреки това има проучвания, които установяват 

непроменени адипонектинови концентрации при изследване на серум от бременни с ГЗД, 

което е най-вероятно във връзка с малката изследвана група и различните гестационни 

седмици, в които е провеждано изследването [63, 264]. При проследяване на нивото на 

адипонектина 6 до 12 седмици след приключване на бременността, установихме 

задържаща се значима разлика между жените, които са имали ГЗД и контролната група 

(фиг. 16). Установихме тенденция към покачване в нивото на адипонектина, но то не 

достигна степен на значимост нито в групата с ГЗД, нито в контролната група (фиг. 16). 

Независимо от значимите разлики между двете групи, установихме че, нивото на 

адипонектина е допълнително намалено в групата с ГЗД, което би могло да бъде 

обяснено с липсващата плацента, която е секретирала допълнително адипонектин в хода 

на бременността.  

Налице са противоречия и по отношение на лептиновата концентрация при 

бременни жени с ГЗД. Някой автори сочат, че нивата на лептина са повишени [105], 

непроменени [135, 264] или дори намалени [198]. Подобно на повечете резултати от 

литературата [105], лептиновите нива в нашето проучване бяха по-високи в групата с ГЗД 

(фиг. 17). Тези данни потвърждават също, че високите нива на лептин са свързани с ИР. 

Литературните данни сочат, че лептина възпрепятства развитието на ИР, което би могло 

да обясни неговото прогресивно нарастване през бременността при жени с ГЗД [104]. 

Значима разлика се установява и в постпарталния период в групата с ГЗД и контролната 

група бременни жени (фиг. 17). Roca-Rodriguez и колектив също установяват подобни 

разлики, изследвайки жени с анамнеза за ГЗД и контролна група жени [249]. Едно от 

потенциално възможните обяснения за задържащата се значима разлика в групата с ГЗД и 

контролната група по време на бременността и в постпарталния период е, наличието на 

разлика в ИТМ. Horosz и сътрудници установяват, че лептиновата и адипонектиновата 
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концентрация остава значима при жени с ИТМ < 25кг/м2 и изчезва при жени с 

наднормено телесно тегло/ затлъстяване [135]. Ние установихме единствено тенденция за 

понижаване на нивото на лептина след раждане, което не достигна ниво на значимост в 

групата с ГЗД , нито в контролната група (фиг. 14). Според някои автори, лептина достига 

пик на своята концентрация през третия триместър и достига нива сходни на тези преди 

бременността около дните на раждане [42, 263]. 

През последните години апелинът е причислен към групата на адипоцитокините, 

като преди това е бил познат единствено като лиганд на човешкия APJ рецептор [36, 300]. 

Експресира се в бялата и кафявата мастна тъкан, за разлика от повечето адипоцитокини 

[152], които се експресират различно в двата типа мастна тъкан. Въпреки, че са налице 

достоверни данни за ролята на адипоцитокините, основно адипонектин и лептин, в 

енергийната хомеостаза по време на бременността и лактацията, малко се знае за 

действието на апелина. Нивото на апелин е повишено при затлъстяване и състояния, 

свързани с ИР, докато повишена експресия на иРНК е установена при мишки само през 

ранните етапи на бременността. Не е била установена закономерност с нивото на 

хиперинсулинемията, а само с натрупването на мастна тъкан [36]. Telejko и колектив 

установяват, че експресията на иРНК на апелин е 10 пъти по-висока в плацентата спрямо 

мастната тъкан при сравнително проучване между 101 жени и ГЗД и 101 контролна група 

бременни между 24 и 32 гестационни седмици [302]. В същото поучване авторите не 

установяват разлика в серумното ниво на апелин. Нашите резултатите сочат, че серумното 

ниво на апелин е значимо по-ниско при жените с ГЗД спрямо контролната група (фиг. 18). 

Подобни резултати установяват  и Kourtis и сътрудници [169], но има и литературни 

данни, сочеще непроменени нива [302]. Boucher и колектив, които са наблюдавали 

високи нива на апелин само в началото на бременността, стигат до извода, че апелина 

може би няма връзка с хиперинсулинемията и затлъстяването [36]. В противоречие на 

посочените данни, високи нива на апелин са установени при пациенти със ЗД тип 2 [43]. 

От друга страна, инсулинът и TNF-α осъществяват директен контрол върху апелиновата 

генна експресия в адипоцитокините [69]. В тази връзка, липсата на статичестически 
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значими разлики по отношение на апелина в изследваната от нас група може да е в 

резултат на липса на значимост и по отношение и на нивата на TNF-α. 

Не установихме значими разлики по отношение на резистин (фиг. 19) и висфатин 

(фиг. 20) между изследваните от нас групи. Някои изследователи са публикували данни за 

повишени концентрации на резистин по време на бременност, подкрепяйки хипотезата за 

ролята на инсулиновата резистентност в патогенезата на ГЗД [318]. Други автори 

установяват понижени нива [201]. Разностранни резултати са установени и по отношение 

на нивото на висфатин като са установени, както ниски [116], така и високи нива [296]. 

Налице са убедителни данни, според които висфатина, подобно на лептина пречи за 

развитието на ИР, което би могло да обясни тяхното прогресивно нарастване през 

бременността при жени с ГЗД [104]. В нашето проучване не успяхмя да потвърдим тази 

хипотеза. 

Макар да са налице убедителни литературни данни за участието на TNF и IL-6 в 

патогенезата на ГЗД, резултатите при пациентки с ГЗД са противоречиви [38]. Ние не 

установихме значими разлики по тези показатели в изследваната група (фиг. 21). Най-

голяма продукция на TNF се установява през късните етапи на бременността и бързо 

намалява след раждането, подкрепяйки хипотезата за плацентарната продукция [52]. 

Липсата на статистическа значими разлики могат да бъдат обяснени с факта, че 

изследването на  TNF-α сред нашата популация е било през вт ората половина на 

бременността, когато секрецията на TNF-α  не е била максимална.   

Установихме негативна корелация между адипонектина и НОМА индекса за ИР, 

ИТМ, HbA1c и hsCRP (табл. 7). Не установихме връзка между адипонектина и останалите 

адипоцитокини, освен по отношение на лептина. Лептинът корелира позитивно с 

резистин, HOMA-ИР индекса, HbA1c и hsCRP. Освен, че резистинът корелира с HOMA-ИР 

индекса, не установихме взаимосвързаност между показателите за въглехидратната 

обмяна и апелин и висфатин.   

Статистически доказаните разлики в нивата на адипоцитокините между групата с 

ГЗД и контролната група бременни изискват допълнителна проверка за значимост. Чрез 

построяването на ROC  крива, даващата нивото на специфичност и чувствителност се 
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определя способността на даден показател да бъде използван като диагностичен маркер. 

Доказахме, че праговата стойност на адипонектина 8,2µg/ml може да изключи ГЗД с 

чувствителност 83,6% и специфичност 56,6% (фиг. 22). Подобно на посочените резултати, 

Vitoratos и колектив, както и Tsai  и колектив установяват сходни резултати [309, 319]. 

Прагова стойност на лептина 28,7ng/ml също може да изключи ГЗД с ниво на 

чувствителност 81,2% и специфичност 64,2% (фиг. 22). Нашите данни сочат, че 

адипонектина и лептина биха били полезни за диагнозата ГЗД, но имат само 

допълнително значение за диагнозата ГЗД. Определянето на апелина няма диагностична 

стойност.   

Някои от недостатъците на изследването по отношение на адипоцитокините е, че 

нямахме възможност да проследим всичките адипоцитокини по време на бременността и 

в постпарталния период, което би могло да спомогне за разбиране на 

патофизиологичните механизми при ГЗД. Биха могли да бъдат изследвани нивата на 

адипоцитокините през различните гестационни седмици, а също така и повлияването им 

в резултат на спазване на диета или проведено инсулиново лечение. И не на последвно 

място, изследване на адипоцитокините от пъпна връв и плацента също ще бъде полезно. 

 

2. Pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) 

 

Биологичната роля на PAPP-A при нормално протичаща бременност не е напълно 

ясна. Има данни, че PAPP-A е протеаза на свързващия протеин 4 на IGF (IGFBP-4) [326]. 

Продукцията на PAPP-A от трофобласта подсигурява плацентарния трофизъм чрез 

освобождаването на IGF-2. Поради това, намаленото ниво на PAPP-A през първия 

триместър на бременността може да стои в основата за развитие на неблагоприятен 

изход от бременността.  

В проведеното от нас проучване установихме значимо по-ниски серумни нива на 

PAPP-A при жените с ГЗД спрямо контролната група бременни (фиг. 23). Нашите резултати 

потвърждават резултатите на други изследователски колективи [29, 185, 261]. Ниски нива 

на PAPP-A са установени и при 15% от всички бременни жени със ЗД тип 1, както и при ЗД 
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тип 2. Неуспорима е връзката между нивото на PAPP-A и въглехидратната обмяна, макар 

че нито едно от проведените проучванията не може да обоснове дали въглехидратните 

нарушения водят до ниски нива на PAPP-A или ниските нива на PAPP-A водят до 

въглехидратни нарушения.  

В световен мащаб се дискутира необходимостта, ползите и разходите от 

провеждането на масов скринигн за ГЗД. В тази посока нивото на PAPP-A като наличен 

резултат при 80% от всички бременни жени би могъл да се използва като ранен маркер за 

диагноза или поне насочване към изследване за ГЗД. Ние дозахме по-ниски серумни нива 

на PAPP-A при жените с ГЗД подоно на други изследователски колективи. Прагова 

стойност на коригирания PAPP-A 0,7 МоМ може да изключи ГЗД с ниво на чувствителност 

62,9% и специфичност 54,6% (фиг. 24). Сходни резултати се установяват и от Lovati и 

колектив [185]. Световните дружества по Акушерство и Гинекология също използват 

сходни референтни стойности за оценка на риска от развитие на ПЕ (0,844 МоМ), 0,813 

МоМ за ИУРП, а PAPP-A под 0,5 МоМ се свързва със значително по висока честота на 

интраутеринна смърт на плода и тегло на новороденото под 10ия персентил [261]. 

Препоръчваме оценката му само като допълнителен маркер за диагнозата ГЗД. 

 

V. АВТОАНТИТЕЛА 

 

Хетерогенността на ГЗД налага типизиране на бременните чрез изследване 

антителата, насочени срещу β-клетките на панкреаса. Автоантителата (ААт) срещу 

панкреасната β-клетка предхождат клиничната изява на ЗД тип 1. По тази причина те се 

използват освен за диагностика на типа ЗД, но и като маркери за риск от изява на 

автоимунен ЗД тип 1. Възрастта модифицира риска за развитие на ЗД тип 1, наличието или 

отсъствието на ААт, прогресията към по-лабилно протичане на ЗД и инсулиновата 

секреция. Приема се, че рискът от изява на ЗД тип 1 се увеличава пропорционално на 

броя автоантитела. При 10%  от бременните с ГЗД установихме поне едно позитивно 

антитяло, при 2,2% - две антитела и при нито една - три антитела (табл. 9). Сходни 

резултати за позитивни на поне едно антитяло при пациентки с ГЗД (16.7% и 18.1%) се 
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представят и от други изследователи [103, 146]. Висока честота, 38,8%, на поне едно 

завишено антитяло установяват при проучване в Сардиния, което авторите обясняват с 

високата честота на автоимунните заболявания като цяло на острова [214]. При 4,4% от 

бременните с ГЗД установихме GAD-65 автоантитела, което съответства на резултатите от 

проучвания в други Европейски страни (табл. 9). Проучване в Швеция установява 3% 

честота на GAD-65 позитивни жени с ГЗД [325], а в Дания 2,2% [234]. При 4.4% бяха 

позитивни IA-2 антителата и при 3,3% IAA антитела. Подобно в Дания установяват честота 

от 2,9% положителни IAA при жени с ГЗД [67]. Тирозин фосфатазни антитела се 

установяват най-често при индивиди с новопоявил се ЗД тип 1, и установяването им в 

предиабетна фаза корелира с бързата прогресия към ЗД тип 1 [196, 215]. Въпреки това, 

самостоятелното наличие на анти-IA-2 трябва да бъде уточнено, тъй като две проучвания 

сочат, че IA-2 антителата не са представлявали независим риск за развитие на ЗД тип 1 в 

постпарталния период, докато анти-GAD-65 са били негативни. [103, 146]. Когато се 

установят позитивни GAD-65 и IA-2 антитела чувствителността на теста се показва от 63% 

на 75% [103]. Установяването на инсулинови антитела също трябва да се обсъжда, тъй 

като при проучване във Финландия, където честотата на ЗД тип 1 е висока, не е 

установено нито една жена с ГЗД с позитивни антитела [103]. Прилагането на по-

специфични и чувствителни китове се намалява на процента на пациентите с позитивни 

антитела [171].  

Индексът на телесна маса сред жените с ГЗД е значимо по-висок спрямо 

контролната група бременни (табл. 8). Наднорменото телесно тегло и затлъстяването sа 

добре известни водещи  рискови фактори за развитието на ГЗД [205]. Въпреки това, сред 

групата с ГЗД, жените с положителни антитела бяха със значимо по-ниско тегло, спрямо 

тези с негативни (табл. 10). Установяването на подобна значимост насочва по-скоро към 

диагнозата ЗД тип 1, а не към тип 2, за който е по-характерно затлъстяването. Подобни 

резултати се установяват и от други автори [193]. Жените с позитивни антитела бяха на 

значимо по-ниска възраст спрямо тези с негативни антитела, подобно на жените, които 

развиват ЗД тип 1 след бременност [146]. 
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Две (2,2%) от жените с ГЗД, при които не установихме позитивни автоантитела по 

време на бременността развиха ЗД тип 1 на 6 и 12 месец след приключването на 

бременността. Това най-вероятно се дължи на така наречения „имунологичен парадокс” 

на бременността, при който има супресия на клетъчно-медиирания имунитет с цел 

имплантация и инвазия на трофобластта [315]. Възможно обяснение за негативните 

антитела в хода на бременността при двете жени е и във връзка и с използваните ELISA 

китове, макар те да имат описана висока специфичност (90-98%) и чувствителност (90-

96%). Разширяване на панела автоантитела (напр. с цинк транспортер 8) би могло 

допълнително да допринесе за ранната диагноза на заболяването.  

Ранната диагноза на ЗД тип 1 е доказано, че води до съхраняване на част от 

ендогенната инсулинова секреция и води до намаляване на честотата на 

микроваскуларните усложнения [288]. На базата на нашите резултати и поради наличието 

на имунологичен парадокс по време на бременността препоръчваме изследване на ААт 

да се провежда само при съмнение за ЗД тип 1 след приключване на бременността – 

установяване на въглехудратни нарушения, нисък ИТМ посочва , нужда от инсулиново 

лечение по време на бременността.  

 

VI. ГЕНЕТИЧНИ ПОКАЗАТЕЛИ 

 

1. Алелна и хаплотипна асоциация 

Генетичния анализ, включен в настоящето проучване, обхвана 17 полиморфизма в 

14 гена, за които съществуват литературни данни, че увеличават риска от поява на ГЗД и 

ЗД 2 (табл. 1) [243]. Сравнението на алелните честоти за всеки от едно-нуклеотидните 

варианти при 130 бременни с ГЗД и 130 здрави бременни, показа наличие на 

статистически значима асоциация между ГЗД и честият алел (С) на rs266729 (p=0,0274). 

Този полиморфизъм се намира в промоторния участък на AdipoQ, в позиция -11377 и 

представлява замяна на базата C с G (табл. 11).  

AdipoQ кодира белтъка адипонектин, който се произвежда преимуществено от 

мастната тъкан и има антиатерогенен, противовъзпалителен и хипогликемичен ефект. 
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Нивата на адипонектина в кръвта са обратно пропорционални на концентрацията на 

триглицериди и правопропорционални на концентрацията на липопротеини с висока 

плътност (HDL холестерол). Ниските серумни концентрации на адипонектин са свързани с 

повишен риск от високо кръвно налягане, левокамерна хипертрофия, затлъстяване, 

инсулинова резистентност и ЗД тип 2. 

Установено е, че в хода на бременността концентрацията на адипонектина в кръвта 

намалява, което е резултат от понижена експресия на AdipoQ като това намаление е по-

значително при жени с ГЗД. В подкрепа на това твърдение, нивата на серумния 

адипонектин се запазват ниски след раждането, както при майката с ГЗД, така и при 

новороденото [207]. Тези резултати бяха потвърдени и в хода на проведеното проучване 

върху нивата на серумния адипонектин (фиг. 16).  

Макар асоциацията на полиморфния вариант rs266729 със ЗД тип 2 да е обект на 

усилени проучвания, данните за ефекта му върху риска от появата на това заболяване не 

са еднозначни. Според някои автори носителите на редкия алел (G) са предразположени 

към развитието на затлъстяване, метаболитен синдром и ЗД тип 2, а според други- такъв 

ефект се наблюдава за честия алел [85]. Съществуват публикации, които докладват липса 

на асоциация между rs266729 и тези заболявания. Единственото публикувано до този 

момент, проучване за асоциация на този вариант с ГЗД, не установява статистически 

значими разлики между болни и здрави контроли [111]. Подобни противоречиви 

резултати съществуват и за другите два изследвани варианта на AdipoQ, rs2241766 и 

rs1501299, макар че повечето автори се обединяват около тезата, че алелът G на 

rs2241766 е свързан с хипергликемия, намалена концентрация на адипонектин в кръвта и 

висок риск от метаболитен синдром и ЗД тип 2.  

Нашите резултати подкрепят тезата, че присъствието на честият алел на 

полиморфния вариант rs266729 води до повишен риск от появата на ГЗД, докато редкият 

алел, G, има протективен ефект (OR=0,64). В изследваната извадка не установихме 

статистически значима асоциация на ГЗД с останалите два варианти в адипонектиновия 

ген. В същото време, изчисленията показват, че при здравите жени по-често срещан е 
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хаплотипът GTG, съставен от редкия алел на промоторния вариант rs266729 и честите 

алели на промоторния rs2241766, и интронния rs1501299 (табл. 12). 

Един от изследователските колективи, които доказват, че редкият алел на rs266729 

е свързан с усложнения при ЗД тип 2, изказва хипотезата, че той води до промяна в 

секвенцията разпознавана от транскрипционния фактор Sp1. По този начин се затруднява 

свързването му с промотора и съответно води до намалени експресия на гена за 

адипонектин [338]. Типът на въздействие на Sp1 върху промоторните региони, 

стимулиране или потискане на активността им, зависи силно от наличието на 

допълнителни кофактори (тъканно специфични или елементи на полимеразния 

комплекс), степента на фосфорилирането му и др. Известно е например, че Sp1 се 

конкурира за свързване с определени промоторни секвенции с един друг 

транскрипционен фактор, Sp3, който има по-скоро инхибиращо действие върху 

полимеразния комплекс. Значението на Sp1 и Sp3 за регулацията на активността на 

AdipoQ е доказана, макар че обект на анализ в цитираното изследване е друг участък от 

промотора на този ген [24]. В този смисъл, възможно е и друго обяснение на получените 

от нас резултати. Ако приемем, че присъствието на алела G наистина води до промяна на 

секвенцията разпознавана от Sp1, който стимулира експресията на гена, то тази промяна 

би се отразила на свързването и на конкурентния фактор с инхибиращо действие, Sp3. 

Така при бременни жени, при които има физиологично обусловено снижаване на 

активността на гена, може би резултат от свързване на Sp3, това понижение на нивата на 

синтез на адипонектинова иРНК би било по-малко. 

По отношение на KCNJ11 гена, въпреки литературните данни за асоциация на Е23К 

варианта и ЗД тип 2, само едно проучване установява силна връзка на този 

полиморфизъм с развитието на ГЗД [275]. В нашето проучване, не установихме данни за 

връзка с развитието на ГЗД или другите метаболитни показатели. Подобно на нашите 

данни, Cho и колектив също не установяват значима връзка между наличието на този 

полиморфизъм с ГЗД в genome-wide association study (GWAS) сред корейска популация с 

ГЗД [54]. 
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С изключение на вариантът rs266729 в адипонектиновия ген, нито един от 

останалите едно-нуклеотидни полиморфизми, включени в изследването не показаха 

асоциация с ГЗД в нашата извадка, въпреки че редица проучвания намират връзка между 

присъствието им и появата на метаболитен синдром и/или ЗД тип 2. Това вероятно се 

дължи или на малкия ни за генетичен анализ брой изследвани индивиди или на факта, че 

отделните изследователски колективи се фокусират върху различни аспекти от 

клиничната картина на тези заболявания – ИТМ, ИР, определени биохимични показатели, 

наличие на усложнения и др. Вероятно роля за това разминаване в резултатите играят и 

особености на проучваните популации. 

 

2. Количествена асоциация 

Подробният анализ за наличие на асоциация между генните полиморфизма и 

някои основни биохимични показатели, свързани със ЗД, показа статистически значими 

резултати с нивото на кръвната захар и серумния инсулин, концентрациите на лептин, 

както и НОМА IR индексa (табл. 14). 

Нива на имунореактивен инсулин и НОМА IR 

Два едно-нуклеотидни полиморфизма се оказаха асоциирани с промяна в нивата 

на имунореактивния инсулин - rs780094 в гена GCKR и rs7903146 в TCF7L2. 

Генът GCKR кодира глюкокиназния регулаторен белтък (GKRP), който участва в 

регулацията на първия ензим от гликолизата, глюкокиназа. Ефектът на GKRP е най-изявен 

в клетките на черния дроб и в по-малка степен в β- клетките на панкреаса. Вариантът 

rs780094 е разположен в интрон и е относително чест - според HapMap честотата на 

редкия алел е приблизително 40%.  

Нашите резултати за асоциация на този полиморфизъм, с нивата на инсулин в 

кръвта, са в съответствие с данните от други изследвания. Настоящето проучване 

установи, че алелът Т е значително по-често срещан при жени с по-ниски нива на инсулин 

(средно 12,51 mIU/l) и с по-нисък НОМА индекс (средно 2,895). Аналогичен е резултатът от 
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проучването Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), което обхваща над 10 000 

индивида от европеидната раса [32]. 

Множество проучвания доказват защитният ефект на алелът Т на rs780094 по 

отношение на риска от появата на ЗД тип 2. Вариантът се свързва с понижени нива на 

глюкоза и инсулин, повишени нива на триглицериди и намалена ИР [80, 283, 297]. Нашето 

изследване ни дава основание да подозираме, че редкият алел на този полиморфизъм в 

гена за глюкокиназния регулатор, вероятно осигурява защита и срещу ГЗД. 

Полиморфният вариант rs7903146 е разположен в интрон 4 на гена TCF7L2 и се 

намира в неравновесна връзка с микросателитен повтор в същия интрон. Генът кодира 

транскрипционен фактор, член на сигналния път Wnt, който има важна роля в процесите 

на клетъчно делене и диференциация. Множество асоциативни проучвания показват, че 

този вариант (или скаченият с него микросателит) е свързан с предразположение към ЗД 

тип 2 и ГЗД [100, 232, 307]. Това засили изследователския интерес към функцията та 

TCF7L2 в панкреаса. Така бе установено, че транскрипицонният фактор има отношение 

към диференциацията на този орган, защитата на β-клетките и поддържането на тяхната 

функция. Въпреки, че все още се знае съвсем малко за това, кои гени в β-клетките на 

панкреаса са обект на регулация на TCF7L2, има данни, че транскрипционният фактор 

влияе върху експрасията на GLP-1, онкогените c-myc, c-jun и циклин D [70].  

Ролята на полиморфния вариант rs780094 за патогенезата на ЗД все още не е 

изяснена, но съществуват данни, че редкият алел Т е асоцииран с намалено превръщане 

на проинсулина в инсулин [109, 119, 162, 293]. 

Резултатите от нашите изследвания показват, че макар полиморфизмът в интрон 4 

на TCF7L2 гена да не е свързан с повишен риск от появата на ГЗД, съществува връзка 

между него и нивата на имунореактивен инсулин в кръвта на бременни жени. Съгласно 

данните от настоящето проучване, алелът Т на rs780094 е асоцииран със статистически 

значимо повишение на нивата на инсулин на гладно.  

Серумна концентрация на лептин 
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Серумната концентрация на лептина се влияе от някои от изследваните от нас 

генетични варианти. Ефект върху него оказват два полиморфизма, rs689 в инсулиновия 

ген (INS) и rs9939609 в FTO. 

В настоящото изследване включихме генотипизиране за едно-нуклеотидния 

полиморфизъм rs689, поради факта, че той се намира в почти пълна неравновесна 

скаченост с микросателитен повтор в промоторния участък на гена, за който се знае, че 

оказва влияние върху нивата му на експресия. Установено е, че алелът А на rs689 отговаря 

на клас I VNTR (къси фрагменти), а Т на клас III (дълги фрагменти). Средният тип 

фрагменти, клас II VNTR, не са характерни за индивиди от европеидната раса и поради 

това не са обект на научен интерес. Наличието на неравновесна връзка между двата 

полиморфизма ни позволи да използваме rs689, чието генотипизиране е значително по-

бързо и евтино, като маркер за алелите на повтора. 

Съществуват данни, че дългите алели на микросателита (представени от алел Т на 

rs689) в промоторния регион на гена INS са свързани с по-ниски нива на инсулин. 

Предполага се, че това се дължи на потискане на активността на транскрипцията. Според 

някои изследователи, в регулаторния участък на лептиновия ген при хора и мишки 

присъстват IRE (insulin response element), което предполага, че инсулина има пряка роля в 

регулацията на неговата експресия [195, 322]. Според други, инсулинът влияе върху 

активността на гена индиректно [210]. 

Резултатите от нашето генетично проучване показват, че полиморфния вариант в 

инсулиновия промотор, за който се знае, че води до потискане на инсулиновия синтез, е 

свързан с намаление на концентрациите на лептин. В този смисъл, нашите данни 

потвърждават изследванията на други колективи за ролята на инсулина в регулацията на 

лептиновия синтез.  

Въпреки, че не откриваме статистически значима асоциация между rs689 и нивата 

на инсулин, ние не можем да изключим наличието на малки разлики в концентрацията му 

при носителите на рисковия алел. Ефектът на една такава минимална промяна в нивата на 

инсулина би могъл де се амплифицира при преноса на сигнала към регулаторните 



115 
 

елементи в промотора на гените, чиято експресия се повлиява от него. Това би могло да 

обясни по-ниските концентрации на лептин, които се наблюдават при пациенти 

хомозиготни по алела Т и съответно клас III VNTR, при отсъствие на снижени нива на 

инсулин при същите индивиди [195]. 

Генът FTO кодира белтъчен продукт със същото име (FTO произлиза от fat mass and 

obesity associated), който функционира като деметилаза с голям афинитет към 

едноверижни ДНК и РНК молекули. Установено е, че генът се експресира повсеместно, но 

белтъчният продукт изпълнява важна роля главно в клетки на мастната тъкан, нервната и 

сърдечно- съдовата системи. Той е обект на голям брой изследвания заради асоциацията 

му със социално значими заболявания като атеросклероза, метаболитен синдром и ЗД. 

Резултатите от проведените в рамките на настоящия проект изследвания показват, че 

полиморфизмът rs9939609, разположен в интронна секвенция на FTO, е свързан с 

промяна в плазмените нива на лептин. Носителството на алела А е свързано с по-високи 

концентрации на лептин в кръвта (39,85 ng/ml за индивиди с генотип АА срещу 26,25 

ng/ml за жените с ТТ). Тези резултати са в съответствие с данните на други 

изследователски колективи [172, 255, 341].  

 

3. Нива на глюкоза в кръвта 

Резултатите от настоящето проучване показаха, че съществува зависимост между 

нивата на глюкоза в кръвта на гладно и два генни варианта, rs1800450 в MBL2 и rs290481 в 

TCF7L2. 

Генът MBL2 кодира маноза свързващ лектин, който се произвежда в черния дроб и 

играе важна роля за правилното функциониране на вродената имунна система. Вариантът 

rs1800450 е функционален – води до аминокиселинна замяна Gly54Asp, която потиска 

активиране на системата на комплемента [295]. Множество проучвания показват наличие 

на асоциация между този полиморфизъм и риска от ЗД тип 1. Съществуват данни и за 

връзка между редкия алел и ГЗД - авторите на това проучване са установили, че 

присъствието на редкия алел, в хомо- или хетерозиготно състояние, е свързан с повишени 
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нива на глюкоза в кръвта и по-голям риск от раждане на по-едро новородено [200]. 

Асоциацията на rs1800450 с нивата на кръвната захар се потвърждава и от резултатите, 

които получихме при българските бременни жени в настоящето проучване. 

За полиморфният вариант rs290481 в 3’ края на TCF7L2 е установено наличие на 

асоциация с между честия алел (С) и повишените нива на глюкоза [50]. В изследваната от 

нас група бременни жени, редкият алел Т е свързан със значително повишение на нивата 

на глюкоза на гладно. Разликата между нашето проучване и това на Chang и съавтори, 

вероятно се дължи на популационни причини. Друго възможно обяснение е фактът, че в 

китайското проучване пациенти са подбрани по критерий присъствие или отсъствие на 

високо кръвно налягане и едва след това са били подложени на скрининг за ГЗД, което 

прави сравнението на двете групи пациенти невъзможно. 

 

VII. ИЗХОД ОТ БРЕМЕННОСТТА 

 

За оценка на изхода от бременността са взети под внимание ехографските 

показатели по време на бременността (съотношението HC/ AC - обиколка на главата/ 

корема, само абдоминалната обиколка и теглото на плода в персентили), метода на 

родоразрешение (нормално или Церарово сечение), теглото на новороденото, 

макрозомията и пондералния индекс. Тези данни са бяха достъпни при 682 бременни 

жени (68,2%) от провелите изследването на базата на многократни телефонни обаждания. 

В литературата повечето автори сочат 100% установен изход от бременността поради 

наличието на достъпни електорнни досиета на родилките. В таблици 15 и 16 са 

представени изброените показатели според различните критерии. Те са обсъдени отчасти 

в глава I „Честота и избор на диагностични критериии”.  

Не установихме и разлики по отношение на ехографски измереното тегло на плода 

в персентили (фиг. 26). Макар коремната обиколка на плода да е един от най-честите 

показатели, отразяващ хипергликемията, не установихме значими разлики в двете групи 

(фиг. 27). Наблюдава се значима разлика в теглото на новороденото в групата с ГЗД 

спрямо контролната група (фиг. 25). Тези разлики по отношение на ехографските 
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показатели и теглото на новороденото най-вероятно се дължат на факта, че ехографията 

на плода е провеждана в 18-21г.с., а майчината хипергликемия се отразява върху темпа на 

растеж най-често в по-напреднала възраст. В литературата са налице също подобни 

резултати [199]. 

Макрозомия (тегло на новороденото >4000гр) бе регистрирана при 76 (9.5%) от 

новородените. Макрозомията на плода е нежелан изход от бременността, тъй като води 

до увеличен риск от травма по време на раждането, затлъстяване и ЗД на по-късен етап от 

живота [132]. Редица автори свързват наличието на макрозомия с нивото на гликемичен 

контрол на майката [112, 216]. Постигането на добър гликемичен контрол намалява 

честотата на макрозомията [62].  

Процентът на проведено Цезарово сечение е висок - 57,9%, най-вероятно във 

връзка с акушерските показания за провеждането, но и във връзка с нарастващия процент 

на жените, желаещи посочения метод за родоразрешение. Въпреки това честотата на 

проведеното Цезарово сечение следва световните тенденции [199]. При 7 (1.3%) се 

наблюдава мъртво раждане. Отношението на шансовете (OR) за макрозомия и Цезарово 

сечение може да бъде разгледано в Таблица 16. Четиринадесет процента (14% (20) от 

жените, родили макрозомичен плод и имали ГЗД според критериите на IADPSG, са били 

прпуснати от критериите на АDА. 

 

VIII. ЛЕЧЕНИЕ 

 

Необходимостта от провеждането на скрининг за ГЗД се определя на базата на 

индиректни методи за оценка на ролята на майчината хипергликемия върху изхода от 

бременността и ефективността на проведения скрининг за намаляване на 

неблагоприятния изход. Два системни анализа на литературата до момента са известни 

относно ползата от лечението на ГЗД [87]. Те еднопосочно показват намаляване на 

процента на макрозомия, големи за гестационната си възраст новородени, по-малък 

процент на прееклампсия при провеждане на лечение на ГЗД. Резултатите също сочат, че 

няма данни за преждевременно раждане или малки за гестационната си възраст 
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новородените в резултат на лечението. Независимо дали се касае за диабет, предхождащ 

бременността, или ГЗД, хипергликемията се асоциира с повишен риск от усложнения, 

както за майката, така и за плода/ новороденото. Промяната в нивото на кръвната захар 

само с 0.4 ммол/л се свързва с повишен риск за настъпване на майчини и фетални 

усложнения. 

Обучението относно начина на живот и хранителния режим са водещи фактори за 

поддържането на добър гликемичен контрол при жените с ГЗД. Те са и първа стъпка в 

препоръките за лечение на предиабета и ЗД. Нашите резултати показват, че при 83% от 

всички жени с ГЗД бе достатъчно провеждането само на диета. Приложение на 

инсулиново лечение бе необходимо при 17% жените с ГЗД (фиг. 28). Тези резултати са 

сходни на данните в литература. Резултатите от проучването ACHOIS показват, че при 20% 

от жените е било необходимо инсулиново лечение, a Gamer и колектив установяват 24% 

[253]. Трябва да се има предвид, че не бяха намерени литературни данни за процента на 

инсулиново лечение в Европейските държави. Данните от проведените проучвания са от 

Северна Америка и Австралия. Другото, което трябва да се вземе под внимание е, че 

процентът на инсулиново лечение при пациентките с ГЗД все повече намалява, поради 

използването на метформин и СУП. Landon и колектив (2009г) при проучване, обхванало 

приблизително 1000 жени с ГЗД установява 7,6% на инсулиново приложение.[174] За 

разлика от Landon, в миналото O’Sullivan и колектив прилагат при 100% от пациентките 

инсулин [223]. Друг важен фактор относно процента на инсулиновото лечение е и вида на 

използваните критерии. Когато O’Sullivan и колектив въвеждат за първи път критериите се 

базират изцяло на риска за развитие на ЗД в бъдеще, докато настоящите критерии на 

IADPSG са изградени с цел намаляване неблагоприятния фетален изход [205]. 

В групата с ГЗД влизат и жените, които за били със ЗД тип 1 и са продължили своето 

инсулиново лечение след приключване на бременността. Голяма част от жените в 

патофизиологично отношение са подобно на пациентите със ЗД тип 2 и метаболитен 

синдром, за които промяна в начина на живот е бил в полза по отношение, както на 

лечение, така и на дълготрайна превенция.    
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Поради липсата на оплаквания при пациентките с ГЗД е трудно да се постигне 

консенсус по отношение на необходимостта от приложението на инсулин. Използваните 

инсулини са Актрапид, Новорапид, Хумалог и NPH инсулин. Данните от литературата 

сочат, че те разрешени за приложение по време на бременност за овладяване на 

хипергликемия. Дългодействащи инсулинови аналози не са използвани за лечение, тъй 

като към момента на анализиране на резултатите инсулин детемир бе категория С за 

употреба при бременност. Инсулин гларжин все още остава категория С. В редица 

дълржави за лечението на ГЗД се използват и инсулинови смеси. 

Ние доказахме, че нуждата от инсулиново лечение нараства при 3,493 пъти при 

появата му в ранна гестационна възраст, 2,421 – при затлъстяване преди бременността и 

2,65 пъти при възраст на майката над 35 години (табл. 17). Тези резултатите се 

потвърждават и в проучването HAPO, където са обхванати над 25 000 бременни [205]. 

Въпреки, че скоро проведен системен анализ на литературата показва, че 

провеждането на лечение при пациентки с ГЗД води до подобряване на майчините и 

фетални усложнения [87], проблемът със скрининга и установяването на ГЗД остава 

отворен поради все още обсъжданата тема за провеждане на масов скрининг или само 

след селектирана група бременни. 

 

IX. ПРОСЛЕДЯВАНЕ 

 

Възприемайки изцяло концепцията на проучването HAPO, според която по време 

на бременността, диагностицирането и лечението на ГЗД е свързано с цел намаляване 

рисковете от усложнения на плода и новороденото [68, 205], то след приключване й 

вниманието ни е насочено към проследяване на жената и превенцията на развитието на 

ЗД [160, 203, 222]. Проследяването на жените с ГЗД в постпарталния период позволява да 

бъдат идентифицирани високо-рисковите групи за развитие на ЗД в бъдеще. Редица 

проучвания сочат, че промяната в начина на живот би могла да доведе до профилактика 

на заболяването – да не се развие в бъдеще или съответно да се появи на по-късен етап 

от живота [310]. Лечението само с ниско въглехидратна диета води до намаляване на ИР, 
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повишаване на инсулиновата чувствителност (основен патофизиологичен механизъм при 

развитие на ГЗД), като процента се увеличава с времето [233].  

Според препоръките на IADPSG за поведение при жени с ГЗД е необходимо 

провеждането на стандартен 75 грама глюкоза, 2 часов ОГТТ на 6 – 12 седмица след 

приключване на бременността. При данни за нормален глюкозен толеранс следва 

изследването да бъде повторено 1 година след проведеното постпартално ОГТТ, а след 

това- на поне всеки 3 години [203]. Поредица от проучвания са доказали, че измерването 

само на кръвната захар на гладно, не е с достатъчна чувствителност, за да потвърди или 

отхвърли НГТ или ЗД. Само 34% от жените с НГТ или ЗД тип 2 имат НГГ, докато 44% от тези 

със ЗД тип 2 имат кръвна захар на гладно <5,5ммол/л. 

Проследяване на жените с анамнеза за ГЗД е трудно, т.к. по-голямата част от тях не 

се явяват за повторно изследване. Макар да са проведени телефонни обаждания и е 

осъществен контакт с над 80% от всички бременни жени, участвали в проучването, едва 

34,5% от жените с ГЗД са се явили за контролна визита. Други държави също 

демонстрират сходен процент /33.7%/ на жените, провели повторно ОГТТ [287]. 

Процентът варира от 14 до 60% според типа на медицинските грижи и типа на 

проведеното проучване, като многобройните телефонни обаждания и напомняне чрез 

електронна поща го увеличават [168, 277].  

При 25% от жените с ГЗД в изследваната кохорта установихме данни за нарушение 

в глюкозния толеранс (7% с НГГ, 12% НГТ, 5% НГГ+НГТ и 6% с новооткрит ЗД) още в ранния 

постпартален период (6-8 седмица), (фиг. 29). Catalano и сътрудници, в сходно проучване 

сред 103 жени с ГЗД изследвани също в ранния постпартален период, установяват 22% 

честота на въглехидратните нарушения [48, 165]. Kjos и сътрудници установяват сходна 

честота (19%) сред 246 жени [165]. Установихме, че най-важен предиктор за развитието на 

въглехидратни нарушения е стойност на кръвната захар по време на скрининга 

>5.8ммол/л (OR 3,8). Друг важен предиктор е установяването на ГЗД преди 24 г.с. (OR 2,9). 

Аналогични резултати са представени и в други проучвания, като в частност, майчиното 

затлъстяване, завишените нива на кръвната захар на гладно и ранното откриване на ГЗД 

преди 24г.с. са най-значимите предиктивни фактори за НГГ, НГТ, НГГ+НГТ или НЗД след 
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бременността [48, 76, 164, 165]. От друга страна, предиабетните състояния (НГГ, НГТ и 

комбинацията им) се приемат също за етап от еволюцията на нормалната глюкозна 

хомеостаза в ЗД тип 2 [312]. 

Гестационният захарен диабет е несъмнено рисков фактор за развитието на ЗД. 

При провеждането на мета-анализ сред 675,455 жени, от които 10 859 случая със ЗД тип 2, 

Bellamy и колектив установяват, че жените с анамнеза за ГЗД имат 7 пъти по-висок риск за 

развитие на ЗД тип 2 в бъдеще спрямо тези с нормален ГТ по време на бременност [28]. 

Танкова в своя дисертационен труд установява връзка между ГЗД и развитието на ЗД (OR 

1.054), която не достига ниво на значимост, най-вероятно в резултат на проследената 

малка кохорта (213) жени [343]. 

Други проучвания сочат, че 35-60% от жените с анамнеза за ГЗД, ще развият ЗД до 

10 години [73]. Поради тази причина, групата от жените с ГЗД, представлява цел в 

първичната профилактиката на ЗД. Хетерогенността на ГЗД налага и определяне на типа 

на ЗД. Някои популации имат различно разпределение, като например 10% от жените с 

ГЗД във Финландия ще развият ЗД до 6 години от приключване на бременността. 

Приблизително половината от тях ще развият ЗД тип 1, а другата половина ЗД тип 2 [146]. 

В тази посока, международната група по ГЗД препоръчва, изследване на анти-GAD-65 и 

анти-IA2 да бъдат изследвани по време на бременността [203]. От жените с ГЗД, при които 

е проведено повторно ОГТТ с данни за ЗД, при 2 (2%) се установиха позитивни антитела, 

което ги категоризира към ЗД тип 1. В случай че бъдат идентифицирани жени, които са 

позитивни на някои от посочените антитела, то те следва да бъдат проследени. 
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IX. С Т Р А Т Е Г И Я  З А  С К Р И Н И Н Г  И  П О Д Х О Д  П Р И   

Г Е С Т А Ц И О Н Е Н  З А Х А Р Е Н  Д И А Б Е Т 

 

Смисълът на понятието скрининг се влага в изследване на група хора и търсене на 

специфично заболяване посредством тестове, изследвания или други процедури, които 

ще отграничат индивидите, които имат заболяването, от тези, които няй-вероятно нямат. 

Скринингът за гестационен захарен диабет отговаря на посочените критерии. 

Нарастващият в световен мащаб процент на ГЗД, паралено с нарастването на процента на 

захарния диабет (разпознат и неразпознат) налага целенасоченото търсене и провеждане 

на изследване сред бременните жени. Данните от изследваната високо-рисковата 

популация убедително сочат, че процентът на жените с ГЗД е висок (29.1%). Това налага 

изработването на единна стратегия за скрининг още с настъпването на бременността. 

На базата на проведеното крос-секционно и проспективно проучване предлагаме 

следната стратегия за скрининг за ГДЗ: 
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X. О С Н О В Н И  И З В О Д И 

 

1. Наличието на поне един рисков фактор при бременни жени е свързан с висока 

честота на ГЗД (29%). Критериите на IADPSG са с най-добра диагностична стойност. 

Кръвната захар на гладно няма самостоятелно значение за поставяне на диагноза 

ГЗД, но е насочващ фактор за необходимостта от провеждане на ОГТТ. 

2. Прагова стойност на HbA1c над 5.6% съчетава оптимална чувствителност и 

специфичност за диагностициране на ГЗД. 

3. Рискът за развитие на ГЗД нараства с възрастта - 2,2 пъти над 30 години, с 

телесното тегло преди бременността - 1,6 пъти при наднормено и 4,2 при 

затлъстяване, както и с установяването на случайно завишена стойност на кръвна 

захар – 3,9 пъти.  

4. При жени с ГЗД се наблюдават промени в базалната инсулинова секреция и 

индиректните показатели за оценка на инсулинова резистентност и β-клетъчна 

функция (HOMA индекс), характерни за захарен диабет тип 2. 

5. При жени с ГЗД нивото на адипонектин е по-ниско спрямо контролна група 

бременни жени, а това на лептин по-високо. Тази тенденция се запазва и след 

приключване на бременността.  

6. Нивото на РАРР-А е по-ниско при жени с ГЗД. Прагова стойност на PAPP-A 0.7 е 

също ранен маркер за ГЗД. 

7. При 10% от жените с ГЗД се установяват автоантитела към β-клетката на панкреаса, 

което е в подкрепа на диагноза захарeн диабет тип 1 при тях. 

8. Полиморфизмът rs266729 в гена за адипонектин и честият алел С е свързан с изява 

на ГЗД, докато минорният G алел има протективна роля за развитието на 

състоянието.  

9. При жени с ГЗД нараства процента на Цезарово сечение като метод за 

родоразрешение. При тях се наблюдава по-голямо тегло на новороденото и по-

висока честота на макрозомията.  
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10. Нарушения в глюкозния толеранс след приключване на бременността остават при 

25% от случаите с ГЗД (НГГ – 7%, НГТ – 12%, НГГ+НГТ – 5% и захарен диабет – 6%). 

Най-важните предсказващи рискови фактори са стойност на кръвната захар на 

гладно по време на скрининга >5.8ммол/л и установяването на ГЗД преди 24 г.с. 
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XI. П Р И Н О С И  Н А  Д И С Е Р Т А Ц И О Н Н И Я  Т Р У Д 

 

I. ПРИНОСИ С НАУЧНО-ТЕОРЕТИЧЕН ХАРАКТЕР 

 

1. Настоящото проучване установява високата честота на ГЗД за българската 

популация – 29%. 

2. Извършена е комплексна оценка на ГЗД включваща широк набор от фактори и 

маркери за оценка на въглехидратната обмяна.  

3. Анализирани са различни рискови фактори за изява и протичане на ГЗД сред 

рискова група бременни жени и са определени тези с най-висок риск.  

4. Извършена е комплексна оценка на адипоцитокини при жени с ГЗД по време на 

бременността и след нейното приключване, които са сравнително слабо 

проучени досега. 

5. Анализирани са комплекс от антителата насочени срещу β-клетките на 

панкреаса при бременни жени с ГЗД.  

6. Направена е оценка на генетични показатели при жени с ГЗД и контролна група 

бременни, които са слабо проучени. 

7. Анализирана е връзката между ГЗД и изхода от бременността. 

8. Проведено е проспективно проследяване на нарушенията в глюкозния 

толеранс 6-12 седмици след приключване на бременността. 

   

II. ПРИНОСИ С ПОТВЪРДИТЕЛЕН ХАРАКТЕР 

 

1. Настоящото изследване потвърждава необходимостта от провеждане на 

скрининг за ГЗД. При ограничени ресурси за масов скрининг препоръчваме да 

се насочи към бременни жени с повишен риск за развитие на състоянието. 

 

III. ПРИНОСИ С НАУЧНО-ПРИЛОЖЕН ХАРАКТЕР 
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1. Разработена е цялостна стратегия за скрининг и поведение при жени с ГЗД в 

българска популация.  

2. Установени са ролята, тежестта и значението на голям набор от маркери и 

рискови фактори.  

3. Не се налага рутиннo генетично изследване при пациентки с ГЗД. 

4. Изработен е диагностичен алгоритъм за ГЗД при бременни жени. На базата на 

получените резултати са дадени препоръки за лечение при жени с ГЗД.  
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XIV. Н А У Ч Н И  П Р О Е К Т И  В Ъ В  В Р Ъ З К А  С  Д И С Е Р Т А Ц И Я Т А 

 

1. “Съвременен подход за диагностика и определяне честотата на генoтипно-

фенотипни корелации при пациенти с гестационен захарен диабет в България” 

Проект с договор № ДО 02-7/ 2009г към МОН, Фонд Научни изследвания, участник в 

научния колектив. 

 

2. “Съвременен подход за диагностика и определяне честотата на генoтипно-

фенотипни корелации при пациенти с гестационен захарен диабет в България” 

Проект с договор № 11-Д/2009г МУ-София, Съвет по медицинска наука, водещ 

изследовател на проекта 

 

3. “Адипоцитокини при нормална и усложнена с гестационен захарен диабет 

бременност“ Проект с договор № 7-Д/2010г МУ-София, Съвет по медицинска наука, 

водещ изследовател на проекта 
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