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Използвани съкрaщения 

 
А- анемия 

АХВ- анемия при хронично възпаление 

АХЗ- анемия при хронично заболяване 

ГИТ- гастроинтестинален тракт 

ЕДТА- етилен диамин тетраацетат 

ЖД- железен дефицит 

ЖДА- желязо-дефицитна анемия 

ЖДЖРА- желязо-дефицитна желязо-рефрактерна анемия 

ММС- моноцитно-макрофагеална система 

ОВ- околоплодни води 

ПКК- пълна кръвна картина 

ППОМ- предтерминно пукнат околоплоден мехур 

ПТР- предтерминно раждане 

ПФД- пелвио-фетална диспропорция 

СЗО- Световна Здравна Организация 

ХЗ- хронично заболяване 

ЦКЛ- Централна клинична лаборатория 

 

BMI- body mass index- индекс на телесна маса 

DFO- Desferrioxamin 

ELISA- enzyme-linked immunosorbent assay- ензим-свързан имуносорбентен метод 

Hb- хемоглобин 

Hct- хематокрит 

Ly- лимфоцити 

MCH- mean corpuscular hemoglobin- средно хемоглобиново съдържание в 

еритроцитите 

MCHC- mean corpuscular hemoglobin concentration- средна хемоглобинова 

концентрация в еритроцитите 

MCV- mean corpuscular volume- среден обем на еритроцити 
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MPV- mean platelet volume- среден обем на тромбоцитите 

Neu- неутрофили 

Plt- тромбоцити                                                                                                                          

RDW- red blood cell distribution width- ширина на еритроцитно разпределение 

Ret- ретикулоцити 

S-Fe- серумно желязо 

TIBC- total iron-binding capacity- общ желязо-свързващ капацитет 

TSAT- transferin saturation- сатурация на трансферин 
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I. Въведение 

 

     Aнемиите са едно от най-честите съпътстващи бременността и послеродовия период 

патологични състояния [116]. Широкото им разпространение в световен мащаб показва 

постоянна тенденция, непроменяща се през годините, въпреки подобрените 

възможности за диагноза, профилактика и лечение. 

      Световната Здравна Организация (СЗО) определя няколко степени на анемия, в 

зависимост от стойностите на хемоглобина и хематокрита [167]. Тежката степен на 

анемия, особено при поява още в първото тримесечие на бременността, е свързана с 

повишен риск от аборт, предтерминно раждане, интраутеринна ретардация на плода и 

други усложнения по време на бременността и раждането [13]. Тя е водещ фактор за 

майчина заболеваемост и смъртност, особено в икономически по-бедните страни [116, 

126]. Това налага ранна профилактика на анемичните състояния, а при вече налични 

такива - точно и навременно определяне на вида анемия и адекватно лечение [33]. 

      Желязо-дефицитната анемия (ЖДА) по време на бременност е с най-голяма честота 

сред анемиите, дори в страните с високо социално-икономическо развитие [163, 202]. В 

повечето случаи съществува преди забременяването и се агравира от бременността. 

Дори при оптимално хранене, бременността е свързана с отрицателен железен баланс 

[19]. Това поставя необходимостта от профилактика на железния дефицит (ЖД) през 

бременността и от адекватно лечение на вече налична желязо-дефицитна анемия [270].  

      През последните години се наблюдава тенденция на зачестяване на таласемичните 

синдроми и анемиите при хронични заболявания, докато честотата на мегалобластните 

анемии през бременността не е толкова висока [202]. Това налага промяна в линиите на 

лечение. 

      Лечението на анемиите по време на бременност е предизвикателство за акушер- 

гинеколога и обикновено изисква мултидисциплинарен подход. Лошите терапевтични 

резултати се дължат на голямата честота на комбинираните състояния на железен 

дефицит с таласемии и/или анемии при хронични заболявания (АХЗ), което затруднява 

и диагнозата им [202]; опасения за вреда и липса на ефективност на железните 

препарати; несътрудничество от страна на пациентките [224]; голям афинитет към 

хемотрансфузиите, като единствена възможност за терапия [2,14]; недостатъчна                                  
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пълнота на съществуващите алгоритми за поведение; липса на осведоменост [287]. 

      Широко използваните тестове за определяне параметрите на железния статус 

включват серумен феритин, трансферин, трансферинова сатурация, разтворими 

рецептори за трансферин. Всеки един от тези тестове има ограничения: например, 

стойностите на феритин, който е показател за нивото на запаси от желязо, могат да 

бъдат увеличени при наличен възпалителен процес, но понякога остават в нормални 

граници [35]; разтворимите трансферинови рецептори отразяват съдържанието на 

желязо в тъканите, като концентрацията им се влияе от активността на еритропоезата 

[107].  

      Необходимостта от наличие на надежден и точен маркер за определяне състоянието 

на железния статус налага задълбочено изследване на метаболизма на желязо, което 

води до откриване на ново съединие преди повече от десетилетие, наречено хепсидин  

[88]. Хепсидинът е 25-аминокиселинен пептид, който се синтезира и секретира основно 

от черния дроб. Той е ключов регулатор на метаболизма на желязо. Намалява 

абсорбцията на желязо в дуоденума и освобождаването на желязо от макрофагите [21].  

      Нивата на хепсидин са редуцирани при железен дефицит и таласемия и увеличени 

при хроничен възпалителен процес [37, 77]. Определянето стойностите на хепсидин в 

серум, плазма или урина е възможно чрез мас-спектрометрия и метода ELISA [31, 47]. 

Изследването на хепсидин е в помощ за диагнозата на различни разстройства в 

хомеостазата на желязо, като хемохроматоза, желязо-дефицитна анемия, анемия при 

хронично заболяване и комбинираните с железен дефицит състояния.  

       За България хепсидинът е нов маркер. Предстои определяне на референтни граници 

в различни популационни и клинични групи. Необходими са проучвания, свързани с 

промяната стойностите на хепсидин при различни анемични състояния, както по време, 

така и извън бременността.  

      Голям принос за определяне серумните стойности на хепсидин в норма и при някои 

патологични състояния при мъже и жени в различни възрастови периоди, имат д-р 

Виктор Манолов и сътр., работещи в Централна клинична лаборатория (ЦКЛ) към 

УМБАЛ „ Александровска ”, гр. София [8].  
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II. Литературен обзор 

 

      II.1.     Анемия по време на бременност - определение 

 

      Анемията е състояние, при което намалява броят на еритроцитите (Er) и/или 

концентрацията на хемоглобина (Hb) в единица обем кръв [164].  

      СЗО (2011 год.) определя анемията при бременност като състояние, при което 

стойностите на хемоглобина са < 110 g/l през първо и трето тримесечие и < 105 g/l през 

второ тримесечие на бременността, а хематокритът (Hct) е съответно < 33 % през първо 

и трето тримесечие и < 32 % през второ тримесечие на бременността [167, 248, 293]. 

      Според стойностите на хемоглобина се различават следните степени на анемия [251, 

293]:  

1) Лека степен: Hb 109 – 100 g/ l 

2) Умерена степен: Hb 99 – 70 g/ l 

3) Тежка степен: Hb 69 – 40 g/ l 

4) Много тежка степен: Hb < 40 g/ l  

 

      II.2. Анемични състояния по време на бременност - честота и значимост 

 

      Повече от 2 билиона хора по света са анемични или 1/3 от световната популация  

[163]. Най-засегнати са бременните и децата под две години. По данни на СЗО от 2011 

година анемичните състояния се установяват при 55.8 % от жените в репродуктивна 

възраст в Африка [72, 156], при 41.6 % в Азия [118, 149], 18.7 % в Европа [181], 31.1 % 

в Латинска Америка [265], 6.1 % в Северна Америка [106], 30.4 % в Океания. Това са 

средно 41.8 % от бременните в световен мащаб. Според тези данни честотата за 

България е 29.7 %, като преобладаваща е умерената степен на анемия [96]. 

      В развиващите се страни анемичните състояния засягат около 55 % от бременните 

[17, 26]. В развитите страни, приблизително 20 % от бременните страдат от анемия - 

процент, който все още показва социална значимост [30].  

       В развиващите се страни са по-чести тежките степени на анемия - със стойности на 

хемоглобина < 70 g/l са между 2 и 7 % от бременните, а < 80 g/l са между 15 и 20 % [28, 

248].                                                                                                                                                                        
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       Железният дефицит е причина за анемия в около 50 % от случаите в световен 

мащаб. Установено е, че почти 80% oт жените на термин, които не приемат железни 

препарати имат Hb < 110 g/l [250]. Тази честота означава трудности в посрещането на 

нуждите от желязо по време на бременност, дори при диета с относително високо 

съдържание на желязо [166].  

 

      II.3. Класификации на анемичните състояния през бременността 

 

      Намалението на стойностите на хемоглобина може да бъде относително или 

абсолютно. Относителната анемия не е свързана с истинска редукция на еритроцитна 

маса. Пример за това е физиологичната анемия по време на бременност. Тя е в резултат 

на увеличаването на плазмения обем, най-изразено към второ тримесечие, при 

непроменен еритроцитен брой. Абсолютната анемия включва истинско намаление на 

броя на еритроцитите, поради увеличена деструкция, намалена продукция или по- 

голяма кръвозагуба [164].  

      Съществуват различни класификации на анемичните състояния. Едни от тях 

разделят анемиите на микроцитни, макроцитни или нормоцитни, в зависимост от 

големината на еритроцитите (изразена чрез средния им обем или Mean Corpuscular 

Volume - MCV), а други - на хипохромни, хиперхромни или нормохромни, в 

зависимост от оцветяването им. Най-често използвани в клиничната практика 

класификации са тези, разделящи анемиите по етиологичен и/или патофизиологичен 

принцип [169]: 

 

3.1. Релативна анемия 

      3.1.1. При бременност  

      3.1.2. При макроглобулинемия 

3.2. Абсолютна анемия 

       3.2.1. Намалена продукция на еритроцити (хипопролиферативни анемии) 

              3.2.1.1. Нарушено съзряване на еритроцитите 

              а.) Нарушена хемоглобинова синтеза 

-     нарушен синтез на хема (железен дефицит и анемия) 

-     нарушен синтез на глобина (таласемии) 

       б.) Нарушена ДНК синтеза (мегалобластни анемии) 
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- дефицит на фолиева киселина                                                                                   

- дефицит на вит. В 12 

             3.2.1.2. Увреда на костния мозък (хипо- /апластична анемия) 

             3.2.1.3. Анемии при хронично заболяване/възпаление 

      3.2.2. Увеличена загуба на еритроцити (следкръвоизливни анемии) при: аборти; 

патология на плацентата; маточна суб-(атония); патология на гастроинтестиналния 

тракт (хроничен улцерозен хеморагичен колит, хемороиди); паразитози (малария) 

      3.2.3. Увеличено еритроцитно разрушаване 

             3.2.3.1. Външни причини (придобити) - хиперспленизъм, микроангиопатии, 

Coombs-позитивна анемия 

             3.2.3.2. Вътрешни причини (наследствени) - мембранни дефекти (сфероцитоза), 

ензимни дефекти (глюкозо-6-фосфатен дефицит) 

3.3. Идиопатични анемии (пароксизмална нощна хемоглобинурия) 

 

       II.4. Физиологична анемия по време на бременност 

      Плазменият обем започва да нараства бавно към 6 г.с. В 16 г.с. той е над 10 % от 

този в небременно състояние, а до 26 г.с. нараства бързо до над 50 %, след което 

остава константа до термин [233] (фиг. 1): 

 

Фиг. 1. Промени в плазмения, еритроцитния и общия кръвен обем (в милилитри) 

преди, по време и след раждането                             
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      Нарастването на плазмения обем е в резултат на задръжката на вода и соли под 

действието на увеличените хормонални нива на естроген, алдостерон, кортизол, 

пролактин и човешки плацентарен лактоген. В ранния постпартален период 

плазменият обем намалява, като между 2ри и 5ти ден след раждането се увеличава 

отново. Увеличението е свързано най-вероятно с нарастване стойностите на 

алдостерон, максимални 72 часа след раждането. Три седмици след раждането 

плазменият обем е все още 10-15 % над стойностите му в небременно състояние. Към 

шеста седмица от пуерпериума стойностите му се нормализират [233].  

      Еритроцитната маса започва да нараства към 20 г.с. От 28 г.с. до термин 

нарастването е бавно, като превишава това на плазмения обем (за разлика от ранните 

срокове на бременността). Еритроцитната маса по време на бременност е 

приблизително с 30 % по-голяма от тази в небременно състояние. През първите 1-2 

седмици на постпарталния период тя остава около 10 % над нивата при небременни. 

Нормалните стойности се достигат към 6та седмица на пуерпериума. Намалението на 

еритроцитната маса се свързва с кръвозагубата по време на раждането и намалено 

образуване на еритроцити. Няма данни за повишена деструкция на еритроцити по 

време на пуерпериума [233].  

      Увеличението на еритроцитната маса се дължи на промени в нивата на 

еритропоетин. Те започват да нарастват бавно към 15 г.с., като максимална активност 

еритропоетинът достига между 20-29 г.с., съответстваща на максимално увеличение 

на маточния кръвоток и базалната кислородна консумация.  

      Опити при мишки показват, че еритроцитната маса се увеличава при лактация, 

което сочи, че пролактина играе ролята на еритропоетина по време на пуерпериума. 

Еритропоетиновите нива се увеличават при хипоксия, полицитемия, някои анемии 

(дължащите се на дефицит на желязо, фолиева киселина, вит. В 12), хипернефрома, 

еритропоетин-продуциращи тумори. Намаляват при хипероксигенация, чести 

хемотрансфузии, уремия, малнутриция [233]. Еритропоетиновата продукция и обемът 

на еритроцитната маса са пряко свързани с базалната кислородна консумация, която 

нараства по време на бременност.  

      По време на нормална бременност плазменият обем нараства рано и води до 

транзиторна и относителна анемия през първо и второ тримесечие.                                                                                                                                                
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Еритроцитната маса достига максимални нива през трето тримесечие.                                          

Общият кръвен обем е представен от и следва увеличението на плазмения и 

еритроцитния обем.  

      При интерпретация на рутинните лабораторни изследвания трябва да се имат 

предвид тези физиологични промени по време на бременност, за да не се допускат 

ненужни заместителна терапия и хемотрансфузии [169].  

 

      II.5. Рискови фактори за възникване на анемия по време на бременност 

 

      Рискови фактори [180, 211] за възникване на анемия са възраст < 20 и > 40 години; 

нисък социално-икономически статус (свързан с местоживеене, образование, 

професия); начин на хранене - вегетарианство; характеристика на менструалните 

цикли преди забременяването (честота, продължителност и количество на кървене); 

теглото, височината, обиколката на мишницата на бременната (обезитет) [112]; 

паритет; интервал между бременностите; гестационен срок; анамнеза за кървене от 

генитален и друг произход; наличие на придружаващи заболявания; сътрудничество 

на пациентката и къмплаянс при прием на желязо-съдържащи препарати [17].  

       В повечето проучвания е установена следната статистическа зависимост: по- 

висок риск от развитие на анемия се наблюдава в трето тримесечие на бременността; 

при мултипари и многораждали ( > 5 раждания ); при интервал между бременностите 

под две години [26]. 

 

II.6. Анемични състояния през бременността - клинична картина 

 

       Преобладаваща част от симптомите при анемия по време на бременност са 

неспецифични, т.е. наблюдават се при нормална бременност, без да е налично 

анемично състояние. Тези признаци са по-изразени при умерена към тежка степен на 

анемия [223, 298]. 

        

        6.1. Общи, неспецифични симптоми: бледост, астения и адинамия, диспнея, 

главоболие, тахикардия, раздразнителност, сънливост и непълноценен сън, нарушения 

в паметта и концентрацията, нарушени терморегулаторни механизми. 
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       При физикалното изследване на пациентката под внимание се взема бледостта на 

кожата и лигавиците. По време на бременност, обаче, този симптом не е показателен                                                                                                                                             

за анемия, поради хиперемията, дължаща се на ефектите на човешкия плацентарен 

лактоген и прогестерон [55]. Надежден показател е бледостта на нокътното ложе. 

 

      6.2. Кожно-лигавични симптоми: плато- и койлонихия (изглаждане и вдлъбване на 

нокътните пластинки), ангуларен стоматит, Plummer-Vinson синдром (атрофия на папилите 

на езика, езофагит, дисфагия), алопеция, пика („извратен вкус”).  

      При тежък дефицит на вит. В 12 има и неврологична симптоматика, изразяваща се в 

атрофия на миелиновите обвивки на задните стълбове на гръбначния мозък с парестезии, 

нарушена походка, а понякога и спастични парези.  

 При хемолитичните анемии се наблюдава иктер, а понякога и спленомегалия. 

 

II.7.  Влияние на анемичните състояния върху протичане на бременността, раждането 

и послеродовия период 

 

      Проведени са редица проучвания [297, 298], които установяват следното: 

      - влияние върху развитието на плацентата (увеличаване на терминалните вилозни 

кръвоносни съдове и съзряване на плацентата, без сигнификантни промени в масата и 

обема й) [99] 

      - по-голяма честота на предтерминните раждания и абортите (при желязо- 

дефицитна анемия, съществуваща преди бременността или възникнала през първо 

тримесечие) [13, 18, 197, 206] 

      -   увеличена честота и тежест на инфекциите [137, 219] 

      - прееклампсия (хипоксията при анемия води до плацентарна хипоперфузия, а 

оксидативният стрес е причина за увреда на съдовия ендотел) [153] 

      -   плацентарно абрупцио (дефицит на фолиева киселина) [172, 287] 

      - пролонгирано раждане и увеличена перипартална кръвозагуба (поради намален 

маточен кръвоток и сила на маточната мускулатура) [18, 115] 

      - постпартална депресия (микроелементът желязо е необходим за синтеза на допамин, 

триптофан и тирозин хидроксилаза, за процесите на миелинизация и изграждане на бялото 

мозъчно вещество) [34].               
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      II.8. Влияние на анемичните състояния върху развитието на плода и новороденото 

 

      При желязо-дефицитна анемия през второ и трето тримесечие на бременността се 

наблюдават  по-малък ръст и тегло на плода при раждането [18, 70]. 

      Новородените от майки с желязо-дефицитна анемия, в резултат на хранителен дефицит 

на желязо, рядко проявяват признаци на железен дефицит през първите месеци от живота 

[146, 197]. Изразената желязо-дефицитна анемия при децата (свързана най-често с тежка 

следкръвоизливна анемия при майката) води до тежки инфекции и нарушения в 

психомоторното и/или умственото им развитие [59, 78, 241]. 

      Изброените ефекти се наблюдават при тежките степени на анемични състояния 

(хемоглобин < 70 g/l) [109, 134]. 

                             

      II.9.  Диагноза на анемичните състояния 

 

      За диагнозата на анемичните състояния значение имат анамнезата, физикалният статус, 

клиничната картина, лабораторните показатели, някои специфични изследвания, кръвни 

натривки, рядко биопсия на костен мозък [1, 8]. 

      При снемане на анамнеза трябва да се обърне внимание на експозицията на лекарства и 

химически агенти (за диагноза на хемолитични анемии), както и на фамилната анамнеза (за 

диагноза на хемоглобинопатии). 

      Поради голямата честота на анемичните състояния сред жените в репродуктивна 

възраст и обикновено безсимптомното протичане на леките и умерени по тежест анемии, 

се препоръчва пренатална лабораторна оценка на хематологичния статус [40, 43]. 

 

Табл. 1. Референтни стойности на някои лабораторни кръвни показатели при 

небременни и бременни пациентки 

 

  Небременни Бременни 

Пълна кръвна картина 

Хемоглобин 120 – 140 g/L 110 – 120 g/L 

Хематокрит 37 % – 47 % 33 % – 38 % 
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Еритроцити 4.2-5.4 million/mm3 3.8- 4.4 million/mm3 

Среден обем на еритроцитите (MCV) 80- 100 fl 70- 90 fl 

 

Средно хемоглобиново съдържание 

(MCH) 

 

27- 34 pg  

 

23- 31 pg 

Средна хемоглобинова концентрация 

(MCHC) 

310- 360 g/L Без промяна 

Ретикулоцити 0.5 % - 1.0 % 1 % - 2 % 

Специфични диагностични тестове 

 Серумно желязо 50 – 110 μg/dL 40 – 100 μg/dL 

 Желязо- свързващ капацитет 

(несатуриран) 

250 – 300 μg/dL 280 – 400 μg/dL 

Трансферинова сатурация 25% – 35% 15% – 30% 

Серумен феритин 75 – 100 μg/L 55 – 70 μg/L 

Свободен еритроцитен протопорфирин 25 μg/L 35 μg/L 

Скорост на утаяване на еритроцитите 0 – 15 mm/h 40 – 50 mm/h 

Серумен фолат 6.5 – 19.6 ng/ml 5 – 10 ng/ml 

Серумен вит. В 12 150 – 450  pg/ml  Без промяна 

 

        При съмнение за дефицит на фолиева киселина и вит. В 12 се препоръчва изследване 

на техни метаболити в серума като хомоцистеин и метилмалониева киселина, даващи по- 

точна представа за недостига на тези витамини. 

 

      II.10.  Диференциална диагноза на анемичните състояния 

 

      Въз основа на стойностите на серумно желязо, тотален желязо-свързващ капацитет, 

серумен феритин [232] и желязо в костния мозък може да се отдиференцират най-често 

срещаната по време на бременност желязо-дефицитна анемия от други анемични 

състояния [4, 190, 234, 264] (табл. 2):  
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Tабл. 2. Диференциална диагноза на най-често срещаните анемични състояния през 

бременността 

 

 

Серумно 

желязо 

Тотален 

желязо- 

свързващ 

капацитет 

Серумен 

феритин 

Желязо в 

костния 

мозък Коментар 

Желязо- 

дефицитна 

анемия 

↓ ↑ ↓ 0 Отговаря на 

терапия с железни 

препарати 

Анемия при 

хронично 

възпаление 

↓ ↓ N ↑ + + Не отговаря на 

терапия с железни 

препарати 

 

β- таласемия 

майор 

↑ N ↑ + + + + Индиректна 

билирубинемия; 

ретикулоцитоза 

β- таласемия 

минор 

N N N + + Увеличение на 

хемоглобин A2 и 

хемоглобин F 

α- таласемия N N N + +  

 

      II.11. Желязо-дефицитна анемия през бременността 

 

              11.1. Разпределение на желязото в организма  

 

      Желязото е микроелемент, участващ в състава на хемоглобина, миоглобина и някои 

ензими. Част от него е в несвързано състояние, а друга - в свързано - под формата на 

запаси (табл. 3).                                                                                           

       По време на нормална бременност се увеличава количеството желязо, но процентното 
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му разпределение остава константа [147]. 

 

Табл. 3. Съдържание на желязо в различни компартменти 

 

Съдържание на желязо (mg) 

Компартменти Мъже Небременни Общо желязно съдържание 

Хемоглобин 2500 1700 67 % 

Железни запаси 1000 700 27 % 

Миоглобин 130 130 3.5 % 

Несвързано желязо 80 80 2.2 % 

Друго тъканно 

желязо 

8 8 0.2 % 

Транспортно 

желязо 

3 3 0.08 

 

        Желязното съдържание в хемоглобин е между 65 % и 70 % от общото съдържание на 

желязо в организма или средно 1700 mg при здрави небременни. През бременността 

хемоглобиновото желязо нараства с 20 % [79]. Миоглобиновото желязо е приблизително 3 

% - 4 % от общото желязно съдържание (130 mg) и не се променя през бременността. 

Тъканното желязо е константа през бременността и е между 6 и 8 mg или между 0.2 % и 

0.5 % от общото желязно съдържание. Транспортното желязо съставлява по-малко от 0.1 % 

от общoто (3 mg) и кинетично е най-активният компартмент. Обновява се на всеки 2.5 

часа, свързва всички споменати по-горе компартменти и не се променя през бременността 

[169].  
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       Желязото се съхранява в организма под две основни форми: феритин и 

хемосидерин [147]. При здрави жени, свързаното желязо в депата е около 600-800 mg 

или 27 % - 30 % от общото желязо. Половината от запасите от желязо са под форма на 

феритин - водно- разтворим комплекс с молекулна маса 460 000 Da и 20 % желязно 

съдържание. Той е образуван от кора от белтъчен носител, наречен апоферитин и ядро 

от съединението железен хидроксид и фосфатни йони [35]. Ниската концентрация на 

феритин в клетките на тънкочревната мукоза увеличава биосинтезата на апоферитин, 

което води до абсорбция на повече желязо. Времето на полуживот на апоферитина е 

само няколко дни - дегенерацията и ресинтезата осигуряват достатъчно вътреклетъчно 

желязо. Измерването на феритин в серума е метод за определяне запасите от желязо 

[232].  

      Хемосидеринът се открива в клетки на ретикуло-ендотелната система - на костния 

мозък, черния дроб и слезката (около 1/3 във всеки орган). Има идентична структура с 

тази на феритина. Около 12 % дo 15 % от общoто желязно съдържание се съхраняват 

под формата на хемосидерин. Измерването на феритина показва възможностите за 

абсорбция на желязо, а оценката на запасите от хемосидерин отразява баланса на 

желязо. Когато хемосидеринът е в нормално количество, няма промени в периферната 

кръвна картина и клинични признаци на анемия [49]. Намалението на запасите от 

желязо (на феритин, а по-късно и на хемосидерин) водят до железен дефицит. Желязо- 

дефицитната анемия е клинична изява на този дефицит (с намаление на всички кръвни 

показатели).    

  

          
                                                       

Фиг. 2. Връзка между железните компартменти и степените на дефицит на желязо 
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      При нормална бременност, в отсъствие на желязо-заместително лечение, костно- 

мозъчните запаси достигат минимални нива, поради което изследването на костния 

мозък не се препоръчва при бременни, освен при тежки хематологични състояния. 

Железните запаси намаляват при железен дефицит и анемия, кръвозагуба и анемии, 

дължащи се на хранителен дефицит, но при хемолитични и наследствени анемии и при 

възпалителни процеси те са нормални и дори повишени [44, 123].  

      Железният дефицит без признаци на анемия е често срещан през бременността. 

Железният дефицит е абсолютен, когато запасите от желязо са намалени, и 

функционален, когато те са достатъчни, но не могат да се използват за нуждите на 

еритропоезата [94, 132, 259]. Абсолютният железен дефицит се дефинира като серумен 

феритин < 15 µg/l. Трансферинова сатурация < 15 % е показател за функционален 

железен дефицит, при нормални или увеличени стойности на серумния феритин [130, 

232, 258].  

      Според лабораторните показатели железният дефицит има три стадии [152]: 

      -  прелатентен - характеризира се с намален серумен феритин и желязо в костния 

мозък  

      - латентен - намалени са и серумното желязо и сидеробластите в костния мозък, а 

трансферинът е увеличен 

      - изразена желязо-дефицитна анемия - с промени в пълна кръвна картина на всички 

показатели за железен дефицит  

 

      11.2. Абсорбция на желязо в организма 

 

      Желязото се абсорбира в дуоденума и йеюнума под една от следните три форми: 

двувалентно желязо или феро-форма; хемоглобин (животински протеини); тривалентно 

желязо или фери-форма (растителни комплекси). Абсорбцията на тривалентното желязо в 

тънкото черво е възможна след редукцията му до двувалентно, а на хемоглобина - след 

хидролизата му до хем и глобин [147].  

      Абсорбцията на желязо зависи от много фактори: диета, състояние на гастро- 

интестиналния тракт, някои заболявания, различни вещества и др. 
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Табл. 4. Състояния и фактори, определящи абсорбцията на желязо 

 

Увеличена абсорбция Намалена абсорбция 

Солна киселина Aхлорхидрия 

Жлъчен сок, вътрешен фактор Кобалт, никел 

Аскорбинова киселина Оксалати, фитати, фосфати, карбонати 

Цистеин, атропин ЕДТА, десфериоксамин 

Остра кръвозагуба Апластична анемия, таласемии 

Хемолитична анемия Трансфузия 

Хипоксия, железен дефицит Хронично възпаление, хемохроматоза 

Бременност, растеж Загуба на тегло 

 

      11.3. Метаболизъм на желязото в организма 

 

      Желязото се абсорбира от храната в дуоденума чрез дивалентен метален транспортер 1 

(DMT-1). Fe 3+ се редуцира до Fe 2+ от цитохром b. Ако в организма има достатъчно 

желязо, част от него се свързва под формата на феритин. Ако съдържанието на желязо е 

намалено, микроелементът се свързва под формата на трансферин от феропортин, с 

помощта на хефестин (мед-съдържащ протеин, който оксидира желязото от Fe 2+ до Fe 3+) 

[147]. Феропортинът се регулира от хепсидин - 25-аминокиселинен пептиден хормон, който 

се произвежда предоминантно от черния дроб, циркулира в плазмата и се екскретира в 

урината [300]. Хепсидинът играе ключова роля в метаболизма на желязото [77]. Високите 

нива намаляват освобождаването на желязо от депата и абсорбцията от тънкото черво чрез 

свързване и деградация на единствения клетъчен експортер на желязо - феропортин [177]. 

Концентрацията на хепсидин се повишава под действието на цитокини на възпалението, 

желязо и някои протеини, а намалява при железен дефицит, неефективна еритропоеза и 

хипоксия [24, 119]. Желязото може да бъде абсорбирано от ентероцитите и чрез хем-носещ 

протеин-1 (HCP-1) и да се освободи чрез хем-оксигеназа-1. Освободеното желязо се 

транспортира под формата на трансферин до клетките, нуждаещи се от желязо. Една 
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молекула трансферин може да свърже два железни атома. Трансферинът се свързва с 

трансферинов рецептор върху клетъчната мембрана и комплекса трансферин- 

трансферинов рецептор навлиза в клетката чрез ендоцитоза [62, 73].   

 

Фиг. 3. Метаболизъм на желязо 

 

      11.4. Транспорт на желязо през плацентата 

    

      Върху микровилозната мембранна повърхност на плацентата са установени  

трансферинови рецептори [58]. Количеството желязо, което се транспортира от майката 

към плода нараства с увеличаване на гестационния срок. При опити с плъхове е установено 

увеличаване броя на трансфериновите рецептори върху плацентата, паралелно с 

натрупването на желязо [158]. Това предполага, че свързващите места на трансферин 

определят преноса на желязо през плацентата. Тази хипотеза намира потвърждение при 

опити с желязо-дефицитни плъхове. Броят на рецепторите се увеличава при намаляване на 

съдържанието на желязо в храната, приемана от бременната, което означава, че по-  

голямата част от абсорбираното желязо се транспортира към плода [140]. 

      Последни изследвания откриват в човешката плацента хем-експортер протеин, наречен 

фелин левкемия вирус подгрупа С рецептор 1. Това предполага обратен поток на хемово 

желязо от плацентата към майчината циркулация, което осигурява протекция на 
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фетоплацентарната единица по отношение евентуалната токсичност на желязото [50]. 

 

                                                                                                                                                         

 
      Фиг. 4. Транспорт на желязо през плацентата  

 

      Предполага се, че плацентарният синцитиотрофобласт използва система за пренос на желязо 

подобна на тази в дуоденалните еритроцити [102]. За разлика от ентероцитите, плацентата не може 

да се освободи от ненужното вътреклетъчно желязо чрез излющване на клетки от криптите в 

лумена на гастроинтестиналния тракт на всеки три дни. За да се избегне ексцесивен пренос на 

желязо към плода, част от него се съхранява в депата или се връща обратно в майчината 

циркулация. Плацентата регулира експресията на протеини в отговор на сигнали както от майката, 

така и от плода [182]. Плодът започва да произвежда хепсидин в първото тримесечие на 

бременността и неговите концентрации се регулират независимо от стойностите на майчиния 

хепсидин [57]. 
      По време на късна бременност около 5.6 мг желязо дневно, набавено с храната и/или от 

ендогенните майчини запаси, преминават през плацентата за задоволяване нуждите на 

плода. Желязото, необходимо на плода, се набавя чрез хемовото и нехемово желязо от 

храната, желязо-съдържащите препарати и ендогенните майчини запаси.  



 

 

24 
 

      Бременната приема около 13 мг желязо дневно с храната (около 12 мг нехемово и 1 мг 

хемово). От него приблизително 25 % се абсорбират (3-4 мг) като свързано с трансферин. 

Около 20 мг желязо дневно се освобождава при катаболизма на екстраваскуларните 

еритроцити и допълнително около 1-2 мг се освобождава директно в циркулацията под 

формата на хем и хемоглобин при разрушаване на вътресъдовите еритроцити [105]. 

 

      11.5. Оценка на железния статус през бременността 

 

      По време на бременност (от 12 до 32-34 г.с.) се наблюдава относително увеличение на 

съдържанието на желязо в организма, поради увеличение на плазмения обем. Когато 

еритроцитната маса достигне увеличението на плазмения обем, серумното желязо е с нива, 

отговарящи на нормалните извън бременността.      

       Трансферинът започва да нараства от 12 до 34-36 г.с., с леко понижение към термин. 

През първите 7 дни след раждането, трансфериновите концентрации се увеличават и 

достигат нормални нива към 10ти постпартален ден. Тези промени са хормонално 

зависими. Те не са достатъчно значими, за да повлияят на диагнозата на желязо- 

дефицитната анемия. 

      При желязо-дефицитни състояния, цинкът може да измести желязото от 

протопорфириновия пръстен, поради което измерването на еритроцитния цинк- 

протопорфирин може да бъде точен предиктор за анемия [128]. Този тест е сравнително 

бърз, макар и неспецифичен за желязо-дефицитна анемия. При леки степени на анемия 

свободния еритроцитен протопорфирин се увеличава пет пъти, което също може да бъде 

използвано като скринингов тест.  

      Най-често използваните лабораторни показатели за оценка на железния статус са [7, 44, 

235, 290]: 

a) при недостиг на желязо в депата; 

- намалено желязо в костния мозък 

- намален серумен феритин 

- увеличени трансферинови рецептори 

- намалено серумно желязо 

b) при недостатъчност на еритропоезата; 

- намалено серумно желязо 
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- намалена трансферинова сатурация 

- увеличен тотален желязо-свързващ капацитет 

- увеличен свободен еритроцитен протопорфирин 

- увеличен цинк-съдържащ протопорфирин                                                                    

- намалени MCV и MCH 

- увеличено RDW 

- намален хем в ретикулоцитите [103] 

c) при желязо-дефицитна анемия 

- намалени стойности на хемоглобин [65] 

- увеличение стойностите на хемоглобина при прилагане на заместително лечение с 

железни препарати 

 

      Понастоящем изследването на хемоглобин и хематокрит са най-често определяните 

показатели за диагноза на анемия по време на бременност, поради тяхната достъпност. 

Поради значителните различия в степента на хемодилуция и експанзия на плазмения обем, 

при бременни с една и съща еритроцитна маса се наблюдават различия в стойностите на 

хемоглобина и хематокрита (до средата на бременността еритроцитната маса се увеличава с 

около 25 %, а плазменият обем с приблизително 50 % спрямо небременно състояние). 

Състояния, свързани с увеличаване на плазмения обем, освен железният дефицит, са 

прееклампсия, хронична хипертензия, идиопатична растежна рестрикция на плода, 

намалени хранителен прием и прием на белтъци. Тези състояния трябва да се имат предвид 

при оценка на железния статус по време на бременност [218].  

      Няколко проучвания [143, 247] показват нормално протичане на бременността и 

раждането и нормално развитие на плода при стойности на хемоглобина между 95 и 110 

g/L. Стойности на хемоглобина > 130 g/L се свързват с ниско тегло на новороденото и 

предтерминно раждане. Тази U-форма на хемоглобиновите концентрации е характерна за 

бременни от различни демографски групи [210]. 

      В повечето случаи анемията при бременност е резултат не само на железен дефицит, но 

и на подлежащ или самостоятелен дефицит на фолати, вит. В 12, възпалителен или 

хемолитичен процес [61]. Поради тази причина освен хемоглобин и хематокрит е 

необходимо изследване и на други показатели, детерминиращи дали анемията се дължи на 

дефицит на желязо. Такъв показател е серумният феритин, отразяващ запасите от желязо на 
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организма [130]. Той е с ниска чувствителност, поради големите индивидуални различия и 

желязо-независимото покачване на този острофазов белтък при налично възпаление [150].                                                                                                                                                               

Бременността сама по себе си се определя като състояние на възпаление, при което са 

повишени маркери като С-реактивен протеин, гранулоцитен макрофаг-колония 

стимулиращ фактор, лептин, някои цитокини  (интерлевкин-4, -6 и -10) [201]. Ранната 

бременност е провъзпалително състояние, докато втората половина на бременността е 

антиинфламаторна.  

      Едновременното измерване на серумен феритин, С-реактивен протеин и α-1-киселинен 

гликопротеин е ориентировъчно за наличие или отсъствие на възпаление, но по-точна 

диагноза може да се постави едва след определяне на серумен хепсидин [150].  

      Докато стойностите на серумния феритин отразяват количеството желязо в депата, 

разтворимите трансферинови рецептори са показател за нуждите на клетките от желязо и 

еритропоезата [101]. Те не се повлияват от процесите на възпаление и са с малки 

индивидуални различия, което ги превръща в надежден показател на железния статус при 

нормални или повишени стойности на серумния феритин. Концентрацията на разтворимите 

трансферинови рецептори е постоянна през първото тримесечие на бременността и 

прогресивно нараства към термин, което се обяснява със засилената еритропоеза и 

тъканния железен дефицит с напредване на бременността. Съобщават се чувствителност 

70-78 % и специфичност 46-100 % на този показател [235].  

      Едновременната оценка на серумния феритин и на разтворимите трансферинови 

рецептори отразява по-пълно състоянието на тъканната хомеостаза на желязо. 

Отношението серумен феритин/разтворими трансферинови рецептори коригира 

различията, дължащи се на нарастващия плазмен обем и по-точно представя железния 

статус по време на бременността. Отношението серумен феритин/разтворими 

трансферинови рецептори има 85 % чувствителност и 79 % специфичност [107, 157].  

      RDW (red cell distribution width) - ширина на разпределение на червените кръвни клетки 

е индекс, който дава представа за промяна в размерите на еритроцитите. Големината на 

еритроцитите е първият морфологичен показател, който се променя при желязо-дефицитна 

анемия. В прелатентния и латентен стадий на железен дефицит MCV е нормален, докато 

RDW е увеличен, поради появата на микроцити в кръвта [235]. Нарастването на RDW е в 

зависимост от степента на анизоцитоза (различията в големината на еритроцитите). 

Референтните стойности на RDW са от 11 до 15 %. По време на бременност намаленото 
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MCV и увеличеното RDW са показатели за железен дефицит.                                                                                                                                                         

      Промяната в RDW е с по-голяма чувствителност и предиктивна стойност в сравнение с 

другите морфологични индекси, поради което може да се използва като тест за оценка на 

железния статус, когато няма възможност за по-скъпи диагностични изследвания. При 

таласемия, инфекции, възпаление обикновено не се променя, докато при желязо- 

дефицитна анемия нараства над 20 % [240]. 

      Изследването на протопорфирин се основава на липса на желязо в костния мозък за 

инкорпорация в ново синтезирания глобин и протеина порфирин при достигане на 

последния етап от синтезата на хемоглобиновата молекула. При този етап желязото се 

включва в молекулата на хемоглобина под действието на ензима ферохеталаза. При 

недостиг на желязо в протопорфирина се включва цинк. При нормална еритропоеза 

отношението желязо : цинк е 30 000 : 1, но при дефицит на желязо се наблюдава измеримо 

повишаване на цинковия протопорфирин [128].  

      При достатъчно желязо се извършва следната реакция:  

Протопорфирин + Fe 2+ → железен протопорфирин + глобин → хемоглобин 

      При липса на желязо се наблюдава процесът:  

Протопорфирин + Zn 2+ → цинков протопорфирин + глобин → ZPP- глобин 

      Повишаването на цинковия протопорфирин е един от първите индикатори за 

недостатъчност на желязото в костния мозък. Много от бременните жени имат повишени 

стойности на еритроцитния протопорфирин, без наличен железен дефицит, поради което 

този показател е с ниска чувствителност и специфичност при оценката на железния статус 

по време на бременност [111]. 

 
      II.13. Профилактика и лечение на желязо-дефицитната анемия по време на 

бременност 

 

     13.1.  Профилактика и лечение с перорални железни препарати 

 

      Желязо може да се набавя чрез перорално или парентерално приложение на железни 

препарати или чрез хемотрансфузии.  

      Железните препарати за перорално приложение се разделят на съдържащи двувалентно 

желязо соли - сулфат, глюконат, фумарат, аспартат и съдържащи тривалентно желязо - 
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сукцинилат, полималтоза, карбоксималтоза. 

                          

 

 

 

 

                                                                                                                               

Табл. 5. Железни соли за перорално приложение [296] 

 

ПЕРОРАЛНИ ЖЕЛЕЗНИ ПРЕПАРАТИ 

Съдържащи двувалентно желязо 

(йонни) 

Съдържащи тривалентно желязо   

(нейонни) 

Фумарат Протеин- сукцинилат 

Глюконат Хидрокси- полималтозен комплекс 

Сулфат Карбоксималтозен комплекс 

Аспартат  

 

      Двувалентното желязо (Fe ²+) се абсорбира по-добре от тривалентното, но според 

някои проучвания води до увеличаване на свободните радикали в организма, които са 

причина за токсичност. Според други автори по-добрата абсорбция и по-ниската цена 

определят препаратите, съдържащи железен сулфат като средство на избор дълги 

години [6, 187, 217, 222].    

       Тривалентното желязо (Fe ³+) се транспортира под формата на органични 

комплекси, свързани с трансферин. При този процес не се образуват свободни 

радикали и не се увеличава оксидативния стрес, поради което в последно време 

нейонните препарати са предпочитани за профилактика и лечение на желязо- 

дефицитна анемия [129, 187, 217, 222]. 

      Микроелементите желязо и мед образуват свободни радикали чрез генериране на 

хидроксилни радикали: (Fe ²+) + (H2O2) → (Fe ³+) + (OH-) + (OH∙) (реакция на Фентон) 

[262]. Хидроксилните радикали (OH·) причиняват увреда на ДНК. Увеличените 

тъканни нива или екскреция на оксидирани бази като 8-хидрокси-деоксигуанозин е 

важен индикатор за ДНК-увреда, причинена от желязо- или мед-медиираната реакция 
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на Фентон. Увредената ДНК може да бъде установена с помощта на различни методи. 

Протеин-карбонили също се получават от свободни радикали и аминокиселини 

(аргинин, хистидин, лизин и пролин). Някои от тези съединения също могат да бъдат 

измерени като маркери за увреда от свободни радикали [262].                                                                                                                                        

        Fe 2+ или Cu 2+, реагирайки с несатурирани мастни киселини, в присъствието на O2, 

могат да инициират липидна пероксидация в биологичните мембрани и 

липопротеините чрез образуване на високо реактивни OH·. При липидната 

пероксидация се получават алдехиди, които увреждат ДНК, подобно на свободните 

радикали [238]. 

      Измерването на тези продукти се използва като индикатор за липидна пероксидация 

в органи, плазма, въздух и урина. Общата липидна пероксидация на организма се 

определя от нивата на отделените с урината или ексхалираните метаболити (като етан и 

пентан), докато тъканните концентрации на тези продукти отразяват локална увреда. 

      Ефектите на излишъка на желязо могат да бъдат от общ характер или локални. 

Генерализираният железен излишък се проявява при първично хронично или 

трансфузионно обусловено свръхнатрупване на желязо. Приемът на суплементи, 

съдържащи големи количества желязо също е описан като рядка причина за 

генерализирано свръхнатрупване на желязо. 

      Локалният излишък на желязо и желязо-медиираният оксидативен стрес засягат 

интестинална мукоза, черен дроб, слезка, костен мозък и плацента [91]. Когато е 

изложена на ексцесивен прием на желязо, мукозата на тънкото черво задържа голямо 

количество от него под формата на феритин, което намалява възможните ефекти на 

желязно свръхнатрупване. При плъхове, получаващи желязо в дози, еквивалентни на 

120 mg дневно при човек, са наблюдавани натрупване на желязо, некроза на мукозата, 

намалена височина на микровилите (и дори пълна ерозия на мукозата) и случаи на 

оксидативен стрес. Образуването на хидроксилни и метоксилни радикали както в 

лумена, така и в мукозата потвърждават ролята на желязото за увредата от свободни 

радикали [207].  

      При нормални условия, трансферинът свързва желязото от интестиналните клетки и 

образуваният комплекс попада в циркулацията. По този начин се избягва попадане в 

кръвообращението на свободно желязо, отговорно за настъпване на оксидативен стрес. 

Този процес, обаче, се затруднява от пасивната дифузия на желязо, когато големи 
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количества от него постъпват в тънкото черво. Така не-трансферин свързано желязо 

може да достигне до черния дроб.                                                                                                                                              

     Редица клетъчни механизми, включващи синтеза на феритин, свързване на желязо с 

трансферин и с вътреклетъчни протеини, редуцират свободното желязо до минимум  

[7]. 

      Свободно желязо е неоткриваемо в плазмата на здрави възрастни, но присъства при 

хронични възпалителни състояния, хемохроматоза и други форми на желязно 

свръхнатрупване, скоро след прием на болус доза желязо, както и при прематурни или 

родени на термин новородени. При последните, високите нива на малондиалдехид и 

хипоксантин също предполагат оксидативен стрес [263].   

      Освен при излишък на желязо, оксидативен стрес и увреда, се установяват също и 

при железен дефицит [173, 261]. Желязо-дефицитните плъхове ексхалират повече етан 

и пентан за единица време, в сравнение с тези с нормален железен статус. В черния 

дроб и бъбреците им се установяват високи нива на малондиалдехид, както и дефектни 

чернодробни митохондриални функции и увреда на митохондриалната ДНК. 

       В обобщение, както локалният и генерализираният излишък на желязо, така и 

железният дефицит се свързват с генетични и функционални нарушения от наличните 

свободни радикали [161]. 

      Установено е, че пероралният прием на желязо-съдържащи препарати по време на 

бременност, не може да доведе до свръхнатрупване на желязо, освен ако пациентката 

няма генетични нарушения в процесите на абсорбция и метаболизъм на желязото [161].  

      Част от железните препарати за перорално приложение са комбинирани - съдържат 

и други микроелементи, като мед, манган, цинк или витамини - фолиева киселина 

[188], цианкобаламин, ретинол. Смята се, че рядко анемията по време на бременност е 

резултат от дефицит само на желязо - обикновено тя е комбинирана и с друг дефицит, 

поради което все по-често се прибягва до изписване именно на комбинирани препарати 

за профилактика и лечение на железен дефицит и анемия [54, 110,  255]. 

      Микроелементът мед участва в процесите на абсорбция на желязо, стимулация на 

еритропоезата и синтеза на хемоглобин. Осигурява транспорта на желязо от лумена на 

тънкото черво към ентероцитите и от ентероцитите към плазмата; мобилизира желязо 

от черния дроб чрез катализиране (церулоплазмин) на реакцията: Fe 2+ > Fe 3+; 

подпомага свързването на желязо с трансферин и преноса му до костния мозък, където 
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се образуват еритроцитите; катализира процеса Fe 2+ >  Fe 3+ в еритробластите, които 

са прекурсори на еритроцитите и по този начин стимулира еритропоезата;                 

участва в преноса на желязо до митохондриите и включването му в хемоглобиновите 

молекули; играе основна роля в матурацията на хематопоетичните клетки. Доказано е, 

че дефицитът на Cu 2+ води до анемия [255] и неутропения, обратими след прием на 

съдържащи Cu 2+ препарати. Затова често Cu 2+ се добавят към суплементите, 

използвани за профилактика и лечение на желязо-дефицитна анемия [3, 9]. 

      Mn 2+ е ко-фактор на различните ензимни системи, отговорни за синтез на протеини 

(имуноглобулини), стероиди и за обмяната на глюкоза. Следователно участва в 

клетъчния метаболизъм на липиди, карбохидрати и протеини. Участва във 

възстановяването на ДНК и намалява деформацията на еритроцитите [255]. Намалява 

свободните радикали, като катализира  разлагането на водородния пероксид (H2O2) до 

вода и  кислород (супероксид дисмутаза) на ниво еритроцитна мембрана.  

      Ползата от приложението на комбинирани препарати не е напълно доказана. Има 

проучвания, според които комбинираният прием на вит. А (25 000 UI/ седмично) и 60 

mg елементарно желязо дневно повишава значително стойностите на хемоглобина, в 

сравнение със самостоятелния прием на желязо [185]. Доказано е, че вит. А участва в 

еритропоезата, метаболизма на желязо и повишаване на имунитета при инфекции. 

Недостигът обуславя развитието на анемия [7]. 

      

Табл. 6. Съдържание на желязо в препарати за перорално приложение 

 

Железни соли Таблетка Процентно желязно 

съдържание 

Елементарно желязо 

Фумарат  200 mg  33 %  65 mg  

Глюконат  300 mg  12 %  35 mg  

Сулфат (7 Н2О)  300 mg  20 %  60 mg  

Сулфат (1 Н2О)  200 mg  30 %  60 mg  

Сулфат (сух)  200 mg  37 %  75 mg 

                                                                                                                                                                                 

       Повечето перорални железни препарати съдържат 200 или 300 mg от желязното 

съединение или приблизително 40 или 60 mg елементарно желязо [159].                                
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      Някои автори препоръчват перорална желязна профилактика на всички бременни 

[154, 228], независимо от железния статус, защото нарастващите нужди от желязо не 

биха могли да се покрият само с приеманата храна: 60 мг елементарно желязо + 0,4 

мг фолиева киселина дневно за 6 месеца от 16 г.с. и още 6 седмици постпартум 

[159, 215, 292]. 

     Желязото се абсорбира по-добре от месо, а не от растителна храна (вегетарианци) 

[255]. Затова се разработват програми за обогатяване на храната чрез добавяне на 

желязо към зърнени храни, брашно, хляб [176, 223].  

      Други автори считат, че профилактиката на железния дефицит и анемия трябва да е 

индивидуална, според стойностите на серумния феритин [162]. 

 

Табл. 7. Индивидуална профилактика на желязо- дефицитна анемия [299] 

 

Серумен феритин Железни запаси Дневен прием на желязо 

< 30 µg/l  < 200 mg  60- 80 mg  

30- 70 µg/l  200- 500 mg  30- 40 mg  

> 70- 80 µg/l  > 500 mg  Не е показан  

 

      През последните години има проучвания, доказващи предимствата на 

ежеседмичното перорално приложение на железни препарати пред ежедневното [56, 

195, 281, 292]. Покачването на хемоглобина, хематокрита, еритроцитите, 

ретикулоцитите и еритроцитните индекси е съизмеримо. Зад ползата от 

интермитентния прием на желязо стои т. нар. „теория за блокиране на абсорбцията на 

желязо от мукозата на тънкото черво” [165]. Според тази теория абсорбцията намалява 

при ежедневен прием на желязо. Синтезът на феритин в мукозата на тънкото черво се 

увеличава с нарастване на съдържанието на желязо в ентероцитите и намаляване 

свързването на желязо с трансферина в кръвта. Опити с животни, потвърдени по-късно 

и при хора, показват, че всяка следваща доза желязо, приета перорално, е с по-малка 

степен на абсорбция в сравнение с тази от предходния ден. Освен това при 

интермитентен прием на желязо-съдържащи препарати намалява честотата на 

страничните ефекти [184, 195].                                                                                              

      Най-честите странични ефекти при пероралното приложение на желязо са от страна 



 

 

33 
 

на гастро-интестиналния тракт: метален вкус, гадене, повръщане, болки в стомаха, 

диария, констипация [225, 263].  

      Причини за неадекватен отговор на терапията с перорално желязо могат да бъдат 

[194, 224]:  

- прием на недостатъчна доза 

- прием с инхибитори на желязната абсорбция (чай, калциеви или антиацидни 

препарати) 

- възпалителен процес с функционален железен дефицит 

- повишена стомашна секреция (при употреба на инхибитори на протонната 

помпа) 

- стомашно-чревни байпас операции 

- колонизация с Helicobacter pylori 

- окултна гастроинтестинална кръвозагуба (пептична язва, малигнен процес, 

ангиодисплазия, паразити) 

- бъбречна недостатъчност (отговаряща на терапия с еритропоетин-стимулиращи 

агенти)  

- съпътстващо друго анемично състояние 

- неправилна диагноза на анемията 

- желязо-дефицитна желязо-рефрактерна анемия 

- други 

 

      13.2.  Парентерално лечение на желязо-дефицитната анемия през бременността 

 

      13.2.1. Парентерално лечение на желязо-дефицитната анемия с интравенозно 

приложение на желязо-съдържащи препарати 

 

      Парентерално (интравенозно) приложение на желязо се извършва при [74]:  

 

- липса на отговор към пероралното лечение (ако Hb не се повиши с > 10 g/L за 2 

седмици) [125, 229]                                                                                                      

- тежка анемия през бременността или тежък железен дефицит в трето 

тримесечие [171] 
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- странични ефекти от пероралните железни препарати, най-често 

гастроинтестинални прояви [36] 

- състояния, свързани с желязна малабсорбция [194] 

- първи избор при постпартална желязо-дефицитна анемия [171] 

- необходимост от спешна заместителна терапия [145] 

- контраиндицирана или неживотоспасяваща [2, 144] хемотрансфузия 

- хронична кръвозагуба [145] 

- при Hb < 90 g/L след 16 г.с. се препоръчва интравенозен железен препарат в 

дози до 200 mg до Hb > 105 g/L, след което лечението може да продължи с 

перорален железен препарат [32] 

 

      Парентералните препарати са четири генерации [64]:  

- I – ва генерация: високо- и нискомолекулни декстрани 

- II – ра генерация: Fe –глюконат и Fe –захарат 

- III – та генерация: Fe-карбоксималтоза 

- IV – та генерация: комбинирани препарати  

 

Табл. 8. Сравнение на идеалния железен препарат за интравенозно приложение с някои от 

използваните в практиката парентерални железни препарати [92] 

 

 pH Осмола 

ритет 

Антиген

ност 

Време 

за 

приложе

ние 

Макс. 

доза  

Полу- 

живот 

Редукцио 

нен 

потенциал 

идеален неутрално изотони

чен 

ниска кратко висока 4- 24 ч < -324 

 сукроза високо висок ниска дълго 500 

мг/седм. 

6 часа -526 

 декстран неутрално изотони

чен 

висока дълго 20 мг/кг 3- 4 дни - 475 

карбокси

малтоза 

неутрално изотони

чен 

ниска кратко 1000 

мг/седм 

16 часа -390 
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      От табл. 8 се вижда, че най-близка до идеалния железен препарат за интравенозно 

приложение характеристика има желязната карбоксималтоза. 

      Страничните ефекти на парентералните препарати могат да се разделят на три 

групи [203]:  

- леки - при 8-10 % от пациентките (пигментация на кожата на мястото на 

приложение, сърбеж, метален вкус) 

- умерено изразени - при 1-2 % от пациентките (лимфаденопатия, хиперпирексия, 

левкемоидни реакции) 

- тежки - при 0,5 % от пациентките (анафилаксия, нефротоксичност, 

бронхоспазъм) 

 

      Интрамускулната апликация на желязо води до малко по-бързо повишаване 

концентрацията на хемоглобина, в сравнение с пероралните препарати. Тя е силно 

болезнена, предизвиква тъмно оцветяване на кожата на мястото на приложение, 

свързана е с поява на глутеални саркоми. Понастоящем не се препоръчва. 

        Декстрановите препарати съдържат 50 mg елементарно желязо на милилитър. 

Могат да се прилагат интрамускулно или интравенозно, но за предпочитане е вторият 

начин на апликация. Страничните ефекти при приложение на декстрани са локални и 

системни, като високомолекулните декстрани са свързани с по-голям процент 

нежелани ефекти (основно алергични реакции) в сравнение с нискомолекулните. По 

тази причина високомолекулни декстрани вече не се прилагат [22]. 

       За нискомолекулните декстрани е характерна т. нар. инфузия на цяла доза. Няма 

данни, че дози по-големи от 1000 mg са клинично полезни, поради което е прието 

приложение на 1000 mg за час.  Последната е безопасна и ефективна при бременни, в 

перипарталния период, при тежки маточни кръвотечения [200, 288]. 

      Тест доза от 25 mg бавно интравенозно за 5 минути е необходима преди първа 

апликация на агента. След 15-минутно наблюдение на пациентката, при липса на 

странични реакции, може да се инфузира останалата доза. Следваща доза (дози) може 

да се приложи като интравенозен болус със скорост  ≤ 50 mg/min или като 6-часова 

инфузия след разреждане в 250 до 1000 mL  физиологичен разтвор.                                       

Най-често се прилагат 1000 mg нискомолекулен декстран в 250 mL физиологичен 
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разтвор без премедикация и след тест доза. Премедикация с кортикостероид 

интравенозно се извършва при наличие на медикаментозна алергия или астма. 

      Желязната сукроза (20 mg желязо на mL) е приета за най-безопасния парентерален 

препарат за лечение на желязо-дефицитна анемия [23, 142, 237]. Тя не може да се 

прилага като „инфузия на цяла доза”, за разлика от другите интравенозни препарати. 

Затова дози над 300 mg не се препоръчват. Най-често се прилага като инфузия от 200 

mg за един час и повторение на всеки 2-3 седмици до достигане на желаните серумни 

нива на желязо. Тест доза не се препоръчва. Единствено при пациентки с анамнеза за 

алергии се прилагат 25 mg от препарата бавно интравенозно [93, 191]. 

      Желязната карбоксималтоза е стабилен комплекс на желязо за интравенозно 

приложение. Прилага се като 15-минутни инфузии на единични дози от 1000 mg 

елементарно желязо на седмица. Използва се при пациентки със застойна сърдечна 

недостатъчност и е първият препарат с доказана ефективност при анемия, асоциирана с 

химиолечение, без да се налага едновременно приложение на стимулиращи 

еритропоезата препарати. Препаратът се толерира добре по време на бременност. 

Приложениeто му при 250 бременни не показва странични ефекти като алергични 

реакции, хипотензия, анафилаксия и други, което го прави с безопасност  и 

ефективност,  подобна на други използвани по време на бременност интравенозни 

железни препарати [200, 226]. 

      Железният изомалтозоид е регистриран само в Европа. Прилага се като 15-минутна 

инфузия в доза от 20 mg/kg. Неговата безопасност по време на бременност подлежи на 

проучване [52, 108]. 

     Мета-анализи на 103 рандомизирани клинични проучвания, публикувани между 

1965 и 2013 година, сравняват различни формули интравенозни железни препарати 

помежду им, както и с перорални препарати и плацебо [38, 39, 71, 271]. Направени са 

следните изводи относно нежеланите странични ефекти: 

- инфузионни реакции - има сигнификантно увеличаване на риска от инфузионни 

реакции при приложение на интравенозно желязо (RR 2.74; 95% CI 2.13- 3.53) 

- сериозни странични ефекти - не се наблюдава сигнификантно увеличение на 

сериозните странични ефекти при приложение на интравенозно желязо в сравнение с 

контроли (RR 1.04; 95% CI 0.93- 1.17)                                                                                                              

- смъртност - не са регистрирани смъртни случаи или анафилактични реакции при 
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приложение на интравенозно желязо в сравнение с контрола (RR 1.06; 95% CI 0.89-

1.39) 

- инфекции - не са наблюдавани при разгледаните проучвания (RR 1.17; 95% CI 0.83-

1.65)       

      Системните ефекти при приложение на интравенозно желязо включват 

самоограничаваща се треска, артралгии, миалгии, флъш-синдром без хипотензия, 

тахипнея, тахикардия, стридор, периорбитална едема [203] и други, особено при 

продължителни инфузии. Приблизително 0.5-1 % от пациентките проявяват системна 

реакция при приложение на интравенозно желязо. Ако реакцията се повтори, 

формулата на интравенозния препарат трябва да се смени. Емпиричната употреба на 

кортикостероид може да бъде от полза, макар и не напълно проучена. Системните 

ефекти при приложение на интравенозно желязо намаляват значително и достигат 

честота 1 : 200 000 след изключване от употреба на високомолекулните декстрани. 

      При избор на дозата на парентерално желязо е необходимо да се знае, че 1 g 

хемоглобин съдържа 3.3 mg елементарно желязо. 

      Корекция на анемията - приемаме, например, че пациентка с  телесно тегло 60 kg 

и концентрация на хемоглобин 80  g/ L, дължаща се на железен дефицит, се нуждае от 

парентерално заместване с желязо. Препарат на избор е желязна сукроза, съдържаща 20 

mg желязо на mL. 

- Нормалният кръвен обем е приблизително 65 mL/kg. Общият кръвен обем на 

пациентката е 3900 mL  (65 mL/kg x 60 kg). 

- Нормалната концентрация на хемоглобина е 140 g/L. Дефицитът на хемоглобин на 

пациентката е 60 g/L, с общ дефицит 234 g (60 g/L x 3.9 L). 

- Всеки грам хемоглобин съдържа 3.3 mg желязо. Общият железен дефицит на 

пациентката е 772 mg (234 g хемоглобин x 3.3 mg желязо).  

- При концентрация на желязото 20 mg/mL, коригирането на железния дефицит на 

пациентката изисква 38.6 mL желязна сукроза. Тези изчисления не покриват 

възстановяването на депата от желязо. 

- Железните запаси при здрава небременна жена са от порядъка на 5 mg/kg. 

                                                                                                                                                                             

      13.2.2. Кортикостероидно лечение на желязо-дефицитна анемия 
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      Кортикостероидите се препоръчват за лечение предимно на хипо- до апластични и 

на автоимунни хемолитични анемии, но у нас д-р Д. Димитров изследва бременни 

пациентки с желязо-дефицитна анемия и таласемия, за лечението на които използва 

кортикостероиди с добър ефект [5].  

      Кортикостероиди се прилагат обикновено като начална доза от 1.0–1.5 mg/kg 

дневно за 1-3 седмици, докато хемоглобина достигне стойности над 100 g/L. Отговор се 

проявява обикновено през втората седмица от лечението, поради което липсващо или 

минимално подобрение през третата седмица означава, че терапията с кортикостероиди 

е неефективна. След достигане на желаната концентрация на хемоглобина, дозата на 

кортикостероида се намалява постепенно с 10-15 mg седмично до дневна доза 20-30 

mg, след което с 5 mg на всеки 1-2 седмици до доза 15 mg, и най-накрая с 2,5 mg на 

всеки две седмици до спиране на лечението. Някои автори считат, че терапията с 

кортикостероиди трябва да се спре с по-бързо намаляване на дозите, докато според 

други ефектът от лечението е траен, ако кортикостероидът се прилага в доза от 

порядъка на 10 mg дневно за 3-4 месеца. Пациентки, получаващи ниски дози 

кортикостероиди за > 6 месеца имат по-малък риск от възстановяване на анемичното 

състояние и по-продължителна ремисия. Пациентки с бърза хемолиза и тежка анемия 

[123] изискват интравенозно приложение на метилпреднизолон в дози 100-200 mg 

дневно за 10-14 дни или 250-1000 mg дневно за 1-3 дни. Задължително е допълнително 

приложение на бисфосфонати, вит. D, калций, фолиева киселина. Терапията с 

кортикостероиди води до отговор при 70-85 % от пациентките, около 50 % изискват 

поддържащи дози, а приблизително 20-30 % се нужаят от друг вид лечение. 

 

      13.2.3.  Лечение на желязо-дефицитна анемия с еритропоетин 

 

      Провеждани са проучвания [10] за оценка ефективността от комбинирано лечение 

на умерена и тежка по степен желязо-дефицитна анемия с човешки рекомбинантен 

еритропоетин и парентерално желязо [189, 282]. Включените пациентки са лекувани 

без резултат с железни препарати за 8 седмици. Предложена е терапия със 150 IU/kg 

човешки рекомбинантен еритропоетин подкожно три пъти седмично и  100 mg 

парентерално желязо дневно за общо 4 седмици. Хемоглобинът нараства средно с 30 g/l 

за 2 седмици [282]. Страничните ефекти са минимални до липсващи. Този вид 
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комбинирано лечение може да бъде алтернатива на хемотрансфузиите при умерена и 

тежка степен на анемия [230, 243] или при случаите на рефрактерна на желязо- 

заместителна терапия желязо-дефицитна анемия [63]. Не се препоръчва при пациентки 

със съпътстващи хипертензивни състояния. 

 

      13.2.4. Хемотрансфузии по време на бременността и раждането 

 

      Хемотрансфузии се препоръчват при стойности на хемоглобина < 70 g/ l, а според 

някои автори само след 36 гестационна седмица [171, 193, 231]. Прилагат се при остра 

кръвозагуба, при пациентки, на които предстои оперативно родоразрешение чрез 

Цезарово сечение [212] (абрупцио на плацентата, предлежаща плацента), при 

хемодинамично нестабилни пациентки, т.е. при налична спешност [204]. Те не се 

прилагат рутинно за лечение на желязо-дефицитна анемия [283], поради риска от 

сериозни странични ефекти (инфекциозни заболявания като хепатит, СПИН, 

трансфузионни реакции) и по- голямата цена [14, 68, 113, 220].  

      Един сак еритроцитен концентрат с обем 300 ml съдържа приблизително 200 ml 

еритроцити и 200 mg хемово желязо. Трансфузията на един сак ще повиши 

хемоглобина с 10 g/l, а хематокритът с 3 % [193, 227]. 

 

      II.14. Таласемии 

 

      14.1. Определение 

 

      Таласемиите са хетерогенна група генетични нарушения, характеризиращи се с 

липса или намален синтез на един от типовете вериги на глобина, което довежда до 

хронично хемолитично състояние или анемия [16]. 

                                                                                                                                                        

Табл. 9. Хемоглобин- типове и процентно разпределение- норма.                                                                                                                                        

Тип хемоглобин Новородени Възрастни 

HbA1 (α, β)  20 - 40 %  95 - 97 % 

HbA2 (α, δ )  0.5 - 1.5 %  2 - 4 %  

HbF (α, γ)  60 - 80 %  1- 2 %  
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      14.2. Класификация на таласемичните синдроми 

 

      В зависимост от вида на засегнатата верига на глобина, се различават няколко 

таласемични синдроми, от които най-често срещани са α- и β-таласемия. При намалена или 

липсваща синтеза на α-глобинови вериги се развива α-таласемия, а на β-вериги - β- 

таласемия [41]. 

 

      14.2.1. α-Таласемии 

 

      Пациентка с намалена или липсваща синтеза на една или две α-глобинови вериги е 

носител на гена за α-таласемия - не се наблюдава клинично изявена анемия. Намалената 

или липсваща синтеза на три α-вериги се означава като HbH, а на четири - като HbBart’s 

[104]. 

 

Табл. 10. Видове  α-таласемии 

Класификация Гени Генотип 

Норма  4  αα / αα  

Тих носител  3  αα / -α  

Носител  2  αα / --       α- / α- 

HbH  1  α- / --  

HbBart’s / Hydrops fetalis  0  -- / --  

                                                                                                                                                   

      HbH- синдромът се изразява с различни по тежест хронична хемолитична анемия, 

индиректна билирубинемия, повишени нива на ензима лактат дехидрогеназа. Могат да 

се наблюдават хепато- и спленомегалия, нарушения в развитието на костите и някои 

метаболитни процеси, дължащи се на нарушена хемопоеза. Най-често във втората- 

третата декада на живота се налага спленектомия. Пациентите с HbH са зависими от 

хемотрансфузии. На хемотрансфузиите и повишената абсорбция на желязо се дължи 

наблюдаваното понякога желязно свръхнатрупване с увреда на различни органи и 

системи [193].  

      При наличие на HbBart’s смърт настъпва още по време на вътреутробното развитие 
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или непосредствено след раждането, поради високостепенна конгестивна сърдечна 

недостатъчност, хепатомегалия и генерализиран асцит (hydrops fetalis) [267]. 

      Отговорни за възникването на α-таласемии са най-често делеции в гените НВА1 и 

НВА2, локализирани близо един до друг в хромозома 16р13.3 в локус, известен като α- 

глобинов локус [138].  

       

 
 

      Фиг. 5.  α- Глобинов локус в късо рамо на хромозома 16 

      14.2.2. β-Tаласемии 

 

      Пациентка с намалена или липсваща синтеза на една β-глобинова верига е носител 

на гена за β-таласемия [214]. Налице е безсимптомна анемия. При намаление на 

синтезата на двете или при намаление синтезата на едната и липсваща синтеза на 

другата β-глобинова верига се развива умерена степен на β-таласемия, с умерено 

изразена анемия [127]. Липсващата синтеза и на двете β-вериги на хемоглобина се 

означава като таласемия майор - анемията е тежка по степен и изисква чести 

хемотрансфузии [104].  

 

Табл. 11. Видове  β-таласемии 

 

Класификация Генотип Клинична изява 

β-таласемия минор  β / β+             β / β0         Безсимптомна анемия  

β-таласемия интермедия β+ / β0          β+ / β+  Умерено изразена 

анемия  

β-таласемия майор β0 / β0  Тежка анемия  

       

      Генът НВВ е отговорен за синтезата на β-глобиновата верига на хемоглобина и е 
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локализиран на хромозома 11р15.5. Над 250 мутации в този ген са отговорни за 

възникването на различни таласемични синдроми [138]. 

 

 
 

Фиг. 6. β- Глобинов локус в късо рамо на хромозома 11 

 

 

 

      14.3. Клинична картина при наличие на таласемия 

 

      Пациентите с хетерозиготни форми на таласемия рядко проявяват клинични 

симптоми извън бременността. Анемия обикновено се изявява при бременност [51].  

      Хетерозиготната β-таласемия (таласемия минор) е най-често срещаната форма на 

таласемия у нас - пациентките имат лека степен на микроцитна, хипохромна анемия, 

обикновено серумното желязо е нормално [236], има умерена ретикулоцитоза и 

горнограничен билирубин. Винаги е увеличен хемоглобин A2 (над 4 %) и понякога 

хемоглобин F (2 % до 5 %) [196].  

      β-таласемия минор не повлиява по негативен начин протичането и изхода на 

бременността, както и състоянието на плода и новороденото [186, 198, 216, 269]. 

      Хетерозиготната α-таласемия трудно се отдиференцира чрез лабораторни 

показатели, тъй като засегнатите вериги присъстват в молекулата на всички видове 

хемоглобин [267].  

      Хомозиготната β-таласемия (таласемия майор) се изявява след 6-месечна възраст, 

най-късно до втората година от живота, с анемия, спленомегалия, деформация на 

лицевия череп (поради хиперплазия на костния мозък в образуващите го кости), 

значително изоставане в растежа, хипогонадотропен хипогонадизъм [242]. Анемията е 
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тежка, индиректният билирубин и серумното желязо са повишени, хемоглобин F е 

увеличен до 90 %, а хемоглобин А₁ е много нисък или липсващ [186, 196]. Понякога се 

налага спленектомия, за да се намалят изискванията на организма от хемотрансфузии 

[193], свързаният с тях излишък от желязо и ексрамедуларната хемопоеза. 

Спленектомията  се налага, когато годишните трансфузионни изисквания са по-големи 

от 200-220 ml еритроцити/kg и стойността на хематокрита е над 70 %. Тази операция се 

извършва след 6-7 годишна възраст. За да се избегне сепсис след спленектомията, 

децата се ваксинират срещу Pneumococcus species, Meningococcus species и Haemophilus 

influenzae, на фона на профилактика с пеницилинови антибиотици. 

 

      14.4. Диагноза и пренатална диагностика при таласемия 

 

      „Златен стандарт” при поставяне на диагноза „таласемия” е електрофоретично 

изследване за определяне съотношението на типовете хемоглобин [12, 27, 268]. 

 

       На фигура 7 е представен електрофоретичен модел на различни типове хемоглобин при 

рН 8.4:    

                                                                                                                                                         

             
                                                                                                       

Фиг. 7. Електрофоретични модели за определяне на типове хемоглобин при рН 8.4 

 

      Пренатална диагностика (ДНК-анализ на клетки, взети чрез хорион-биопсия или 

амниоцентеза) за таласемични синдроми [15, 76, 139] трябва да се предлага на всяка 

двойка с: 

- предходно раждане на дете с таласемия 

- определена етническа принадлежност (Южна Азия, Африка, Средиземноморски 
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регион) [148, 256] 

- фамилна анамнеза за таласемия 

- необяснена до момента анемия 

- липса на рискови фактори за хемоглобинопатии, но при MCV ≤ 80 fL, MCH ≤ 27 

pg и нормални стойности на феритин ( > 30 µg/L) [196] 

 

      14.5. Метаболизъм на желязо при таласемии и сърповидно-клетъчна болест 

  

      Пациентки с тежка форма на таласемия изискват хемотрансфузии, съчетани с 

приложение на железни хелатори, с цел предпазване от свръхнатрупване на желязо. 

Пациентки с междинна форма на -таласемия не се нуждаят от чести хемотрансфузии, 

но при тях може да има увеличени нива на желязо, дължащи се на неефективна 

еритропоеза и хипоксия, поради намаление нивата на хепсидин [174]. Понижената 

хепсидинова концентрация индуцира приблизително 3 до 4 пъти по-висока от 

нормалната гастроинтестинална абсорбция на желязо. При хемотрансфузиране на 

таласемички нивата на хепсидин в урина се увеличават, вероятно поради потискане на 

еритропоезата.  

      При продължаващо натрупване на желязо, капацитетът на трансферина за свързване 

на този есенциален елемент, се изчерпва. Това води до увеличаване фракцията на 

нетрансфериново желязо, което резултира в натрупване на свободни радикали. 

Желязното свръхнатрупване при таласемиите е отговорно за увредата на различни 

тъкани и органи, най-често черен дроб [289], сърце и ендокринни жлези [151, 242, 266]. 

Това е причина приложението на хелатори на желязо да е основна линия при лечението 

на умерените и тежки степени на таласемия [175].       

       Метаболизмът на желязо при пациентки със сърповидно-клетъчна анемия се 

различава значително от този при таласемия. Сърповидно-клетъчната анемия е 

наследствено обусловено нарушение на хемоглобиновата синтеза, характеризиращо се 

с хемолитична анемия, усилена еритропоеза и хронично възпаление с ендотелна 

активация и увеличена адхезия на еритроцити и левкоцити [260]. При нетрансфузирани 

пациентки със сърповидно-клетъчна анемия не се наблюдава свръхнатрупване на 

желязо. Възможна е поява на железен дефицит, вероятно свързан с вътресъдова 

хемолиза и ексцесивна загуба на желязо с урината. По-висока е честотата на абортите и 
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предтерминните раждания [46, 254, 287]. Някои форми на сърповидно-клетъчна анемия 

са свързани с по-слабо проявена хемолиза, повишени хемоглобинови нива, ниски 

стойности на лактат дехидрогеназа, билирубин и аргиназа. В тези случаи се 

наблюдават вазооклузивни болкови кризи [252] и остеонекроза. При други форми на 

сърповидно-клетъчна анемия хемолизата е силно изразена, нивата на хемоглобин са 

ниски, а на лактат дехидрогеназа, билирубин и аргиназа - високи. Наблюдават се 

пулмонална хипертония и сърдечни инфаркти [29]. При пациентки със сърповидно- 

клетъчна анемия хроничните трансфузии намаляват процентът на сърповидните 

еритроцити под 30 %, понижават вътресъдовата хемолиза и инфарктите в слезката [133, 

252].   

 

      14.6. Лечение на таласемиите през бременността 

 

      Лечението на таласемия минор по време на бременност е чрез фолиева киселина, 

поради увеличената утилизация и високия еритроцитен търновър [170].                                                                                                                                         

      Хемотрансфузии с обезлевкоцитен еритроцитен концентрат на 2-5 седмици се 

налагат само при хомозиготните форми, като се цели поддържане на хемоглобина над 

90 g/l [60]. Поради риск от развитието на вторична хемохроматоза с увреждане на 

паренхимни органи е задължително лечение с хелатори на желязото [117]. В миналото 

се е наблюдавала смъртност на пациентките преди 20 годишна възраст от чернодробна 

и сърдечна недостатъчност, инфекции и аритмии, поради свръхнатрупване на желязо 

основно в черния дроб и сърцето. Затова изключителен напредък в терапията на 

голямата форма на таласемия е въвеждането в практиката на хелаторното лечение [42, 

245]. Първоначално то се е провеждало чрез продължителни (8-12-часови) подкожни 

инфузии на Desferrioxamin (DFO) [208], 5-7 дни седмично, трудно поносими от 

пациентките. Понастоящем се прилагат ежедневно перорални хелатори (Deferiprone, 

Deferasirox) [209]. Пероралното хелаторно лечение значително повишава 

продължителността на живот на пациентките с таласемия майор. Това поставя 

въпросът за репродукция на тези пациентки.  Някои от тях могат да забременеят 

спонтанно и да износят бременността до термин [198, 256]. При други се извършват 

IVF-процедури. При всички случаи е необходима консултация с ендокринолог [266], 

хепатолог и кардиолог. Пациентките с таласемия майор, решили да забременяват, 
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трябва да бъдат уведомени за вероятността за унаследяване на състоянието. По време 

на бременността се налага спиране на хелаторната терапия (до 7-8 дни след раждането), 

прием на фолиева киселина - 3 х 2 таблетки дневно и извършване на хемотрансфузии- 

по 1 сак еритроцитен концентрат на 10 дни [170]. Бременните пациентки с много тежко 

желязно свръхнатрупване или сериозни сърдечни усложнения са били лекувани с 

ниски дози DFO- 20-30 mg/кg т.м. дневно – в по-късните етапи на бременността, без 

някакви странични реакции. 

 

      II.15. Анемии при хронично възпаление 

 

      15.1. Етиопатогенеза 

 

      Повечето анемии при хронично възпаление възникват в резултат на хронична 

инфекция или неоплазия. Точният механизъм не е напълно изяснен [244, 285]. Счита 

се, че при възпалителния процес се освобождават цитокини от ретикуло-ендотелната 

система, основно интерлевкин-6 (IL-6) [178]. В резултат черният дроб произвежда 

големи количества хепсидин, който намалява абсорбцията на желязо от ентероцитите и 

блокира освобождаването на желязо от депата чрез разграждането на феропортин- 

основен рецептор за хепсидин и белтъчен канал за изнасяне на желязо от клетките. [21, 

69, 100] Цитокините вероятно директно потискат еритропоезата чрез намаляване на 

възможността костният мозък да отговори на еритропоетин.  

      Основните патогенетични механизми на анемия при хронично заболяване са [199, 

280, 285]:  

- нарушена пролиферация и диференциация на еритроидни прекурсори 

- намален отговор към еритропоетин  

- намалена преживяемост на еритроцити 

- засилен трансмембранен интрацелуларен железен инфлукс (активиран 

диметален транспортер 1) и дефектен експорт (супресия на феропортин), с 

резултат натрупване на желязо в макрофагите [177] 

 

Табл. 12. Хронични състояния, водещи до анемия 
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Инфекции Пиелонефрити [219], хепатити, СПИН [249], 

туберкулоза, остеомиелит, ендокардит, белодробен 

абсцес 

Паразитози Малария, аскаридоза, шистозомиаза 

Хронични 

заболявания 

Диабет [183], затлъстяване 

Автоимунни 

заболявания 

Ревматоиден артрит, системен лупус еритематодес, 

болест на Крон, улцеративен колит 

Малигнени 

заболявания 

Карцинома, саркома, лимфома, миелома 

                                                                                                                                            

      Пациентките с анемия при хронично възпаление са с достатъчни запаси от желязо 

[284] под формата на хемосидерин и феритин, но е нарушен процесът на 

освобождаване на желязо от моноцито-макрофагеалната система [97, 280]. 

Фиг. 8. Метаболизъм на желязо при анемия при хронично заболяване [294] 
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       Синусоидите на черния дроб (С, розово) свързват ендотелните (зелено) и 

Купферовите (К, зелено) клетки. При наличие на възпалителен процес или високо 

съдържание на желязо се освобождават основно интерлевкини (червени стрелки), които 

индуцират синтеза и секрецията на хепсидин (жълти стрелки) от хепатоцитите (Х, 

синъо). Хепсидинът (големи жълти стрелки) потиска абсорбцията на желязо от 

дуоденума и освобождаването му от ММС (моноцито-макрофагеалната система).  

 

        15.2. Клинична картина и лабораторни промени при анемия при хронично 

заболяване 

 

      От анамнезата обикновено има данни за хронично заболяване или инфекция и 

клиниката се определя от симптомите на основното заболяване [253]. В около 75% oт 

случаите анемията е нормоцитна, нормохромна, лека или умерена по степен- 

хемоглобинът е от 80 до 110 g/L, а хематокритът oт 25 % до 33 % [221, 284].  

                                                                                                                                                   

      15.3. Диагноза  

 

      Понякога анемията при хронично възпаление се съчетава с желязо-дефицитна 

анемия. От голямо значение за лечението е диференциалната диагноза между анемия 

при хронично възпаление и такава, съчетана с желязо-дефицитна анемия [199, 283]. 

Като маркер може да се използва хепсидин, който в първия случай нараства, а във 

втория - намалява [24, 221].  

      Човешкият хепсидин се синтезира предоминантно от хепатоцитите като 25-

аминокиселинен пептид, получен чрез посттранслационна модификация от 84- 

аминокиселинен пропептид - про-прехепсидин. За първи път е описан от три 

независими лаборатории като синтезиран в черния дроб компонент на вродения 

имунитет с антимикробна активност [122, 179]. Секретира се в кръвта. В урината се 

откриват две изоформи: хепсидин-20 и -22, които не присъстват в серума или са в 

много ниски концентрации при здрави бременни [37].  

      Според последни проучвания хепсидин се експресира и от бъбречни тубули, 

миокард, ретина, моноцити, неутрофили, алвеоли, мастни клетки, панкреас, но в много 

ниски концентрации. Повишената експресия обаче е израз на нарушени функции на 

тези клетки [280].  
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      Генът за хепсидин при човек (НАМР) е разположен в 19q13.1 хромозома [280].  

 
 

Фиг. 9. НАМР ген в дълго рамо на 19 хромозома. 

 

      Определянето на хепсидин става чрез мас-спектрометрия [31] или ELISA. 

Спектрофотометричното изследване е по-скъпо, но чрез него могат да се определят и трите 

изоформи на хепсидин [136]. ELISA-методите са по-достъпни. Използват се за определяне 

на хепсидин-25 в серума [47].                                                                                                       

 

 
Фиг. 10. Схематично представяне на ELISA- метод 

 

      Все още референтните стойности на хепсидин при различни популационни групи, 

включително при бременни, подлежат на определяне [120]. Установени са денонощни 

колебания в стойностите на хепсидин [135], както и различия според гестационната 

възраст - хепсидинът е с по-високи стойности в първо, в сравнение с второ и трето 

тримесечие [8]. Високи нива на хепсидин и на IL-6 през второ тримесечие могат да 
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Табл.13. Лабораторна диференциална диагноза на желязо-дефицитна анемия, анемия 

при хронично заболяване и съчетани състояния [37, 120]      

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

СЕРУМ АХЗ ЖДА АХЗ и ЖДА 

Желязо Намалено Намалено Намалено 

Трансферин Намален/ Нормален Увеличен Намален 

Сатурация на 

трансферин 

Намалена Намалена Намалена 

Феритин Нормален/ 

Увеличен 

Намален Намален/  

Нормален 

Разтворими 

трансферинови 

рецептори 

Нормални Увеличени Нормални/ 

Увеличени 

Нива на цитокини Увеличени Нормални Увеличени 

Хепсидин Увеличен Намален Намален 

 

      15.5. Лечение на анемия при хронично заболяване 

 

      Лечението на АХЗ и особено на комбинираните АХЗ и ЖДА е обект на интерес и 

редица проучвания. На таблица 14 са предложени най-често прилаганите линии на 

терапия до момента. 

бъдат използвани като предиктор за предтерминно раждане, прееклампсия, 

плацентарно абрупцио и други акушерски усложнения [199]. Повишените стойности на 

хепсидин, феритин и IL-6 през трето тримесечие са показател за евентуални 

усложнения в неонаталния период [124]. 

 

      15.4. Диференциална диагноза между анемия при хронично заболяване, желязо- 

дефицитна анемия и съчетани състояния 

       Диференциалната диагноза между анемия при хронично заболяване, желязо- 

дефицитна анемия и комбирани между тях състояния се прави най-често чрез изследване на 

представените на таблица 13 показатели. През последните години се въвежда и един нов 

маркер, а именно хепсидин 
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Табл. 14. Лечение при анемия при хронично заболяване и на съчетани с желязо- 

дефицитна анемия състояния [280, 285] 

 

ЛЕЧЕНИЕ АХЗ АХЗ и ЖДА 

На подлежащата причина Да Да 

Хемотрансфузия Да Да 

Железни препарати Не Да 

Еритропетични агенти Да Да, при пациенти, които не 

отговарят на желязо- 

заместително лечение 

 

      Агонисти и антагонисти на хепсидин се разработват за лечение на състояния, 

свързани с натрупване и недостиг на желязо [257, 285]. 

      Вземайки предвид централната роля на хепсидин в хомеостазата на желязо, 

възможно е да се допусне възможността за използването му като нова линия на 

лечение.                                                                                                                                                        

      Въпреки че хепсидин не е използван за терапевтични цели понастоящем, има 

проведени няколко проучвания върху избрани групи пациенти [257]. Агонисти на 

хепсидин могат да бъдат използвани за профилактика натрупването на желязо при (не-) 

трансфузирани пациенти с β-таласемия. Антагонисти на хепсидин могат да бъдат 

прилагани при всички състояния, характеризиращи се с повишаване стойностите на 

хепсидин [273].  

      Пациетките, неотговарящи на лечение с желязо може да са с рядко срещаната 

желязо-дефицитна желязо-рефрактерна анемия (ЖДЖРА). Това е автозомно-рецесивно 

състояние, дължащо се на мутации в TMPRSS6 - ген, кодиращ сериновата протеаза 

матриптаза-2. Дефицитът на последната води до активиране на ген, кодиращ хепсидин 

и до увеличаване на последния [155, 239]. 
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Фиг. 11. Регулация на хепсидин при желязо-дефицитна желязо-рефрактерна анемия 

 

      ЖДЖРА е хипохромнa, микроцитна, неповлияваща се от перорални железни 

препарати и частично отговаряща на парентерална терапия с желязо. Тя затруднява 

диференциалната диагноза и лечението на анемичните състояния по време на 

бременност [75, 98]. 

 

II.16. Мегалобластни анемии 

 

      Дефицитът на фолиева киселина и/или вит. В 12 води до развитието на т. нар. 

мегалобластни, макроцитни анемии, свързани с нарушения в матурацията на ДНК и 

развитие на анемия [213]. Обикновено се развиват при многоплодни бременности, по- 

късно по време на бременността (след 20-28 гестационна седмица), внезапно през 

пуерпериума или до петия месец след раждането, при вземащи орални контрацептиви 

или антиепилептични средства [90,131].  

      Водещ за развитие на мегалобластни анемии по време на бременност е дефицитът на 

фолати. Ако след раждането нивото на хемоглобина започва бързо да спада, на първо 

място трябва да се има предвид дефицит на фолиева киселина [160]. Последният не 

винаги е свързан с изразени хематологични промени по време на бременността. В тези 

случаи мегалобластна хемопоеза се подозира при липса на отговор на желязо- 

заместително лечение.  

       Дефицитът на вит. В 12 води до развитие на анемия за години и обуславя 

инфертилитет, поради което дължащите се на него мегалобластни анемии са редки по 

време на бременността [192]. По-чести са различни неврологични промени. Освен това 

дневните нужди от вит. В 12 са само 3.0 μg и могат да се набавят с храната. Наличието 

 

 

      



 

 

53 
 

на автоимунна болест и анемия е подозрително за дефицит на вит. В 12. Последният 

може да се наблюдава при жени с гастректомия и илеална болест и резекция [272]. 

 

     16.1. Ефекти на дефицита на фолати върху бременността и плода 

 

      Наблюдават се повишена честота на аборти, абрупцио на плацентата, прееклампсия, 

предтерминни раждания, растежна ретардация, дефекти на невралната тръба [141, 168]. 

                                                                                                                                                    

      16.2. Критерии за поставяне на диагноза мегалобластна анемия 

 

      Най-малко два от следните критерии трябва да присъстват за поставяне на 

диагнозата мегалобластна анемия: повече от 4 % полиморфни неутрофили с пет или 

повече лоба; ортохроматични макроцити с диаметър > 12 mm; наличие на телца на 

Howell-Joll; ядрени еритроцити. 

 

      16.3. Лабораторна диагноза 

 

      От пълната кръвна картина хемоглобиновата концентрация е обикновено < 100 g/l, 

MCV > 96 fI, MCH > 33 pg, а MCHC е в норма. Налице са белези на макроцитна анемия 

[114]: хиперсегментация на неутрофили, неутропения и тромбоцитопения при кръвна 

натривка. Комбинацията между нисък серумен фолат < 3 mg/ml и фолат в еритроцитите 

< 150 ng/ml показва дефицит на фолиева киселина [67]. Ниво на вит. В 12 < 90 μg/l и 

повишени стойности на метилмалониева киселина в серум са белези на дефицит на вит. 

В12. Налице са повишени серумна лактатдехидрогеназа и хомоцистеин. Тестът за 

супресия на деоксиуридин се изпoлзва за отдиференциране на дефицита на фолат от 

този на вит. В 12 [160]. 

 

      16.4. Лечение на мегалобластните анемии през бременността 

 

      Дефицитът на фолиева киселина включва перорален прием на 5 mg фолиева 

киселина дневно, продължаващо най-малко 4 седмици през пуерпериума. След 4-7 дни 

от терапията броят на ретикулоцитите се увеличава значително [192, 246]. 

      Дефицитът на вит. В 12 се третира с интрамускулно приложение на 1000 μg 
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цианкобаламин за 6 седмици по схема. Последни проучвания показват, че пероралният 

прием на  вит. В 12 във високи дози (1000 до 2000 μg дневно по схема) са също толкова 

ефективни, колкото и интрамускулното приложение, и по-добре толерирани от 

пациентките [20, 48]. 

                                                                                                                                             

      II.17. Раждане при анемични пациентки                    

 

      При предтерминно раждане бетамиметици и кортикостероиди трябва да се прилагат 

с повишено внимание, поради риск от пулмонална едема. Може да се наложи 

дигитализация при сърдечен проблем, в случаи на тежка анемия.  

      Цели се вагинално раждане при пациентки с анемия. Препоръчва се антибиотична 

профилактика.  

      Воденото на първи период на раждането не се различава от това при пациентки без 

анемия. Втори период на раждането е с повишен кардиологичен риск и по-пролонгиран 

в сравнение със здрави пациентки. Активно водене на трети период на раждането се 

налага с изключение на случаите на много тежка анемия.  

      По време на раждане на анемични пациентки е възможна по-голяма кръвозагуба, 

която се толерира лошо [121]. Има повишен риск от кардиологичен проблем и 

пулмонален емболизъм, който е толкова по-висок, колкото по-тежка е анемията. 

      През пуерпериума желязната и фолатната терапия трябва да продължи поне три 

месеца [192]. Пуерперален сепсис, невъзможност за кърмене, субинволуция на матката, 

тромбоемболизъм са по-чести при анемичните пациентки в послеродовия период [45].  

       След раждането се препоръчва ефективен метод на контрацепция, за да се избегне 

забременяване през най-малко следващите две години, с цел възстановяване запасите от 

желязо. 
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III. Цел и задачи 

 

1. Цел  

 

      Целта на настоящия дисертационен труд е да се определи значението на различните 

видове анемии за протичането, изхода на бременността и развитието на плода; да се 

подобрят възможностите за диагностика, профилактика и лечение на анемичните 

състояния по време на бременност. 

 

      2. Задачи 

 

2.1. Да се определи честотата на желязо-дефицитна анемия, таласемии, анемии при 

хронични заболявания и мегалобластни анемии по време на бременност. 

 

2.2. Да се определят рисковите фактори за възникване на железен дефицит и анемия. 

 

2.3. Да се определи влиянието на най-често срещаните видове анемии върху 

протичането и изхода на бременността. 

 

2.4. Да се определи влиянието на анемията върху развитието на плода. 

 

2.5. Да се подобрят възможностите за диагноза и диференциална диагноза чрез 

въвеждане изследването на нов лабораторен маркер в серум - хепсидин. 
 

2.6. Да се оценят предимствата и недостатъците на интермитентния пред ежедневния 

прием на желязо-съдържащи препарати за профилактика на желязо-дефицитна 

анемия. 

 

2.7. Да се сравнят съвременните перорални и парентерални желязо-съдържащи 

препарати по ефективност и честота на страничните ефекти. 
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IV. Клиничен материал, методи на изследване и статистическа обработка на 

резултатите 

 

1. Клиничен материал 

 

      За изпълнение на поставените задачи са изследвани проспективно 1854 едноплодни 

бременности, в трите тримесечия на бременността, хоспитализирани в клиники по 

„Патология на бременността” , „Родилна зала” и „Послеродови клиники” на СБАЛАГ 

„Майчин дом”, София. Изследванията са проведени за период от четири години (от м. 

април 2012 до м. април 2016 година). 

      От общия брой пациентки при 823 са определени честотата на желязо-дефицитна 

анемия, таласемии, анемия при хронични заболявания и мегалобластни анемии и 

рисковите фактори за възникване на желязо-дефицитна анемия. 

      При 464 пациентки с желязо-дефицитна анемия и таласемия е проучено влиянието 

на анемията върху протичането на бременността и развитието на плода. 

      Оценена е ефективността на най-често използваните желязо-съдържащи препарати 

за перорално и парентерално приложение по отношение повлияване стойностите на най- 

често определяните лабораторни хематологични показатели и проявата на странични 

ефекти при 390 бременни пациентки. 

       При 177 пациентки (81 без анемия и 96 с анемия) са определени серумни стойности 

на хепсидин. Изследването е финансирано по проект 75 от конкурса „Грант” на 

Медицински университет, София и е реализирано в Централна клинична лаборатория на 

УМБАЛ „Александровска”, София. 

 

2. Методи на изследване 

2.1. Информационни методи 

 

      Серумните стойности на хепсидин са определени след попълване на информирано 

съгласие. Последното съдържа информация относно целите на проучването, 

възможните ползи и рискове от изследването, контакт за връзка с изследователския 

екип. Обработването на  данните на пациетките е в съответствие със Закона за защита 

на личните данни и подзаконовите нормативни актове по неговото прилагане 

(Приложение 2). 
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      2.2. Анкетен метод 

 

      Всички изследвани пациентки попълват предварително анкетна карта. Тя включва 

паспортна част; антропометрични данни; фамилна обремененост; минали и настоящи 

заболявания; акушерска анамнеза; наличие на анемия и евентуално лечение 

(Приложение 1). При наличие на допълнително възникнали въпроси са давани устни 

разяснения. Резултатите от анкетното проучване са подложени на статистическа 

обработка и анализ. 

 

     2.3. Клинични методи 

 

2.3.1. Анамнестични данни - използват се данните от попълнената анкетна карта и 

история на заболяването, снети лично при разговор с пациентката. 

 

2.3.2. Лабораторни изследвания - пълна кръвна картина с диференциално броене, С- 

реактивен протеин, серумно желязо, серумен феритин, тотален желязо-свързващ 

капацитет, серумен хепсидин. 

 

      2.4. Имунологични методи 

       

 2.4.1. ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) 

 

      Изпълнението на метода ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) изисква поне 

едно антитяло, специфично за даден антиген. Пробата с неизвестно количество от 

антигена е обездвижена върху твърд носител (полистиренов микротитър), 

неспецифично (чрез адсорбция върху повърхността) или специфично (чрез захващане от 

друго антитяло, специфично за същият антиген, в т.нар. „сандвич” ELISA) (фиг. 12). 

След като антигена е обездвижен се добавя откриващото антитяло, което образува 

комплекс с антигена.  

       Антитялото може да бъде ковалентно свързано с ензим или самото то може да се 

открива с вторично антитяло свързано с ензим чрез биоконюгация. Резултатът се 

проявява след добавяне на ензимен субстрат, който продуцира видим сигнал, отчитащ 

количеството на антигена в пробата. По-старите методи ELISA използват хромогенни 
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субстрати, докато по-новите - флуорогенни, осигуряващи по-висока чувствителност.  

 

 
 

Фиг. 12. ”Сандвич” ELISA 

 

(1) гнездото, покрито със захващащо антитяло;  

(2) пробата е добавена и антигените се свързват с антителата;  

(3) добавя се откриващо антитяло, което се свързва с антигена;  

(4) добавя се вторичното ензимно-свързано антитяло и то се свързва с откриващото;  

(5) прибавя се субстрат, който под действието на ензима се променя в забележима 

форма 

 

      За определяне стойностите на хепсидин по метода ELISA е необходимо вземане на 

кръв от пациентката чрез венепункция. Използват се PET епруветки от 5 мл с гел и 

клот-активатор (SST). Взетата кръв се оставя да престои около 15 минути, центрофугира 

се и се отделя серума, който се замразява при – 20 или – 70 градуса във фризер. 

 

   3.   Статистическа обработка на резултатите 

 

      Данните са въведени и обработени със статистически пакет SPSS – SPSS for 

Windows 19.0., a за графичен анализ и онагледяване е използвана програмата Microsoft 

Excel (MS Office 2010). Приложени са следните статистически методи и анализи: 

 

    3.1.    Описателни методи 

                                                                                                                                                    

    3.1.1. Вариационен анализ на количествени променливи – средна стойност, 

стандартно отклонение, минимум, максимум 



 

 

59 
 

 

   3.1.2. Честотен анализ на качествени променливи – абсолютни, относителни и 

кумулативни относителни честоти 

 

3.2. Методи за проверка на хипотези 

 

3.2.1. Метод на Колмогоров-Смирнов и Шапиро-Уилк – проверка за нормалност на 

разпределението на количествена променлива 

 

3.2.2. Метод хи-квадрат – търсене на връзка между две качествени променливи 

 

3.2.3. Метод на Крускал-Уолис – сравняване на повече от две групи на една 

количествена променлива, при нормално разпределение 

 

3.3. Корелационен анализ - сравняване на корелации между една или повече двойки 

променливи  

 

3.4. Регресионен анализ -  изучаване и оценяване възможните функционални 

зависимости между две или повече случайни величини 

 

3.5.    Дисперсионен анализ -  проверка на хипотези за равенство между повече от две 

средни 

                      3.5.1. ANOVA 

                      3.5.2. Тест на Фишер 

 

        Хипотезите са научнообосновани предположения, касаещи различни аспекти на 

явленията, процесите, обектите, за потвърждаването или отхвърлянето на които се 

търсят теоретични, експериментални и статистически аргументи. 

        Нулева или работна (Н0) хипотеза - твърди, че няма статистически достоверна 

разлика в сравняваните статистически показатели в генералните съвкупности.         

      Алтернативна (Н1) хипотеза - твърди, че констатираната разлика в извадките е 

статистически достоверна и може да бъде обобщена за генералните съвкупност.    

                                                                                                                                          

https://bg.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%BB%D1%83%D1%87%D0%B0%D0%B9%D0%BD%D0%B0_%D0%B2%D0%B5%D0%BB%D0%B8%D1%87%D0%B8%D0%BD%D0%B0
https://bg.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B8%D0%BF%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%B7%D0%B0
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      Степента на сигурност, с която се приема за вярна алтернативната хипотеза, се 

нарича гаранционна вероятност (Р).                                                                                                

       Рискът да се допусне грешка, като се приеме за вярна алтернативната хипотеза се 

нарича равнище на значимост (α).  

       В практиката се използват следните стойности за гаранционната вероятност (Р) и 

равнище на значимост (α):  

 

Р = 95 %; α = 0.05 (5 % възможност за грешка) 

Р = 99 %; α = 0.01 (1 % възможност за грешка) 

Р = 99.9 %; α = 0.001 (0.1 % възможност за грешка) 

 

Табл. 15. Нулева и алтернативна хипотеза 

 

Хипотеза 

Решение, основано на 

достигнатото равнище 

на значимост 

Решение, основано на 

гаранционната вероятност 

Приемане на Ho α > 0,05 (0.01; 0.001) P < 95 % (99 %; 99.9%) 

Приемане на H1 α ≤ 0,05 (0.01; 0.001) P ≥ 95 % (99%; 99.9%) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                                                                                                                                       



 

 

61 
 

V. Резултати и обсъждане 

 

       V.1.   Честота на анемичните състояния по време на бременност по възраст на 

пациентките, гестационен срок, степен на тежест и морфологичен тип на анемията 

 

       Включени са 823 едноплодни бременности в трите тримесечия на бременността, 

изследвани проспективно за период от четири години (от април 2012 до април 2016 г.).  

При изследваните пациентки са определени серумните стойности на хемоглобин (Hb) в 

g/l, хематокрит (Hct) в %  и еритроцитните индекси - среден обем на еритроцити (MCV) 

във fl, средно хемоглобиново съдържание (MCH) в pg, средна хемоглобинова 

концентрация (MCHC) в g/l и ширина на еритроцитно разпределение (RDW) в %. 

Определени са серумните стойности на желязо (Fe) в µmol/l, феритин в µg/l, C- 

реактивен протеин (CRP) в µg/l и хепсидин в µg/l при пациентките с анемия (понижени 

хемоглобин и хематокрит, променени еритроцитни индекси), с цел отдиференциране на 

желязо-дефицитна анемия и анемия при хронично възпаление.  

      Критерии за изключване са многоплодна бременност, прием на железни препарати и 

генитално кървене.  

      Резултатите са обработени със съответни статистически методи (проверена е 

нулевата хипотеза : положителна при α < 0.05). 

      Изследваните пациентки са разпределени в шест възрастови групи - 15-19 г.; 20-24 

г.; 25-29 г.; 30-34 г.; 35-40 г. и > 40 г. Средната им възраст е 29.2 години. 

      На таблица 16 е представена относителната честота на анемията по възраст: 

 

Табл. 16. Честота на анемиите по възраст 

 

Възраст Общ брой 
(N) 

Анемия- 
честота 
(n ; %) 

Hb (g/l) 
Mean ± SD 

Hct (%) 
Mean ± SD 

RDW (%) 
Mean ± SD 

 

15-19 70 17 (29.3) 101 ± 0.70 32.6 ± 0.66 14.2 ± 0.66 

20-24 279 77 (27.6) 105 ± 0.88 33.5 ± 0.75 14.9 ± 0.63 

 25-29 234 56 (23.9) 99.3 ± 0.95 31.8 ± 0.73 15.9 ± 0.78 
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30-34 160 48 (30.0) 95.9 ± 0.68 30.5 ± 0.87 16.1 ± 0.86 

35-40 66 21 (31.8) 103 ± 0.78 33.0 ± 0.89 15.6 ± 0.77 

> 40 14 4 (15.4) 104 ± 0.92 33.4 ± 0.93 15.2 ± 0.76 

p > 0.05 

         

      Нашите резултати показват, че средната честота на анемията е 27.1 % (тя е по-висока 

от средната за Европа (25.1 %) и Америка (24.1 %) честоти [118, 181] и е по-ниска от 

средната за Африка (45.4 %) [17, 156] и Азия (34.7 %) честоти [26].  

      Най-висока (31.8 %) е честотата в проценти във възрастовата група 35-40 години, а 

най-ниска (23.9 %) - във възрастовата група 25-29 години. След статистическа обработка 

се установи, че възрастта няма статистически значима връзка с честотата на анемията (α 

> 0.05). 

      На таблица 17 е представена честотата на анемията в трите тримесечия на 

бременността (първо тримесечие до 16, второ - до 27 и трето - до 40 г.с. съответно), при 

лека (стойности на хемоглобина ≤ 110 - 100  g/l) степен на тежест на анемията: 

 

Табл. 17.  Честота на лека по степен анемия според гестационния срок 

 

ХЕМОГЛОБИН ≤ 110 - 100 g/l 

Тримесечие Честота 
n (%) 

Възраст 
Mean ± SD 

Гестационни 

седмици 
Mean ± SD 

Hb (g/l) 
Mean ± SD 

р value 

Първо 
(до 16 г.с.) 

25 (16.45) 29.70 ± 4.90 9.80 ± 2.29 101 ± 0.70 0.034 

Второ 
(до 27 г.с.) 

68 (44.73) 28.80 ± 4.80 20.35 ± 3.15 100 ± 0.82 0.074 

Трето 
(до 40 г.с.) 

59 (38.82) 28.98 ± 5.40 30.54 ± 3.23 104 ± 0.80 0.083 

                                                                                                                                                             

      На таблица 18 е представена честотата на анемията в трите тримесечия на 

бременността (първо тримесечие до 16, второ - до 27 и трето - до 40 г.с. съответно), при 
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умерена (стойности на хемоглобина ≤ 99 - 70 g/l) степен на тежест на анемията: 

 

Табл. 18.  Честота на умерена по степен анемия според гестационния срок 

 

ХЕМОГЛОБИН ≤ 99-70 g/l 

  Тримесечие Честота 
n (%) 

Възраст 
Mean ± SD 

Гестационни 

седмици 
Mean ± SD 

Hb (g/l) 
Mean ± SD 

p value 

Първо 
(до 16 г.с.) 

13 (18.31) 30.69  ± 2.29 9.6  ± 2.30 9.23 ± 0.68 0.04 

Второ 
(до 27 г.с.) 

31 (43.66) 28.50  ± 4.33 19.9 ± 3.25 9.02 ± 0.83 0.06 

Трето 
(до 40 г.с.) 

27 (38.03) 28.70  ± 6.10 30.9 ± 3.17 8.80 ± 1.15 0.07 

 

      От таблици 17 и 18 се вижда, че броят на анемичните бременни пациентки нараства 

почти трикратно във второ и двукратно в трето тримесечие на бременността. Това се 

обяснява с физиологичната анемия и нарастващите нужди на плода и плацентата, а с 

това и на майката, от желязо и други микроелементи.  

      Установи се статистически значима разлика в честотата както на леката, така и на 

умерената по степен анемия преди и след 16 г.с. (α < 0.05). Няма статистически значима 

разлика между честотата на анемията във второ и трето тримесечие на бременността (α 

> 0.05).  

      По данни на СЗО за България (1990 - 2011 г.) 29.7 % от бременните са анемични, 

като преобладаващи са умерените степени на тежест. По наши данни преобладават 

леките степени на тежест на анемия (стойности на хемоглобин 109 - 100 g/l, α < 0.01). g 

      Според стойностите на MCV или среден обем на еритроцитите анемиите се разделят 

на микро-, нормо- и макроцитни. Този показател е удобен в практиката за бързо 

ориентиране за морфологията на анемията. Микроцитните анемии са желязо-дефицитна 

и таласемии, нормоцитните - анемия при хронично заболяване, а макроцитните - 

мегалобластни, в резултат на дефицит на фолиева киселина и/или на вит. В 12.  

 

g/lТаблица 19 отразява разпределението на анемиите по морфология (според 

стойностите на MCV): 
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Taбл. 19. Честота на анемиите по морфология 

 

Морфологичен 

тип  
Общ брой  

N (%)  
Желязо- 

дефицитна  
aнемия  
n (%)  

Таласемия  
n (%)  

Анемия при  
хронично  

заболяване  
n (%) 

Микроцитна 
(MCV < 80 fl)  

85 (38.1)  28 (32.9)  38 (44.7)  19 (22.4)  

Нормоцитна 
(MCV < 80-100 fl)  

126 (56.5)  77 (61.1)  5 (3.97)  44 (51.6)  

Макроцитна 
(MCV >100 fl)  

12 (5.4)  8 (66.7)  0 (0.0)  4 (33.3)  

Общо N (%)  223 (100.00)  113 (50.7)  43 (19.3)  67 (30)  

                                                                                                                                                    

      От изследваните от нас общо 223 анемични пациентки се оказва, че най-голям е 

броят на тези с нормоцитна анемия: 126 или 56.5 %, следвани от тези с микроцитна: 85 

или 38.1 %. След изследване серумните стойности на желязо, феритин, С-реактивен 

протеин и електрофореза на хемоглобин се установи, че 113 или 50.7 % от пациентките 

са с желязо-дефицитна анемия (ЖДА), от които най-голям е дялът (61.1 %) на тези с 

нормоцитна анемия. Това се обяснява от една страна с честото комбиниране по време на 

бременност на железен дефицит и анемия с други анемични състояния, а от друга - със 

засилената еритропоеза по време на бременност и образуването на млади, по-големи 

предшественици на еритроцитите, поради което дори при наличен железен дефицит 

MCV остава нормално. Едва при умерените към тежки степени на ЖДА започват да 

преобладават микроцитите, т.е. в ранни стадии на железен дефицит MCV може да бъде 

ориентировъчен маркер за морфологията на анемичното състояние, но само в съчетание 

с други показатели може да се използва за определяне и на етиологията на анемията. 

              

V.2. Рискови фактори за възникване на желязо-дефицитна анемия. 

 

      Като вероятни за възникване на желязо-дефицитна анемия са разгледани следните 

фактори: поредност на бременността (първа бременност, между 2 и 5 и над 5 

бременности), интервал между бременностите (под и над 2 години), социален статус 

(нисък, среден, висок) и BMI (body mass index, телена маса в kg/ръст в m²) (таблица 20): 
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Табл. 20. Рискови фактори за възникване на желязо- дефицитна анемия. 

 

 Анемия - 
честота (%)  

Crude OR  
(95 % CI)  

α value  

Поредност на 

бременността  
1 
2-5 
> 5  

50.0 
59.3 
66.7  

1 
1.455 
2.000  

0.067 
0.049  

Интервал 

между 

бременностите  

< 2 години 
> 2 години  

58.3 
57.1  

1 
0.952  

0.043  

Социален 

статус  
Нисък  
Среден 
Висок  

62.5 
53.1 
71.4  

1 
0.680 
1.500  

0.035 
0.715  

BMI  18.5- 24 (норма) 
> 28 (обезитет)  

54.2 
61.7  

0.476 
1.711  

0.512 
0.673  

      

       При поредност на бременностите между 2 и 5 (завършили с аборт или раждане) и 

особено при кратък (под 2 години) интервал между бременностите вероятността за 

възникване на желязо-дефицитна анемия е значително по-висока (α < 0.05). Подобни 

резултати са получени и при други проучвания и се обясняват с краткото време за 

възстановяване на железните запаси на организма [166, 180, 211].  

      Има статистически зависима връзка между ниския социален статус и честотата на 

анемията (α < 0.05), най-вероятно поради наличие на други рискови фактори, липса на  

проследяване на бременността и провеждане на профилактика на анемията [17, 156].  

      Не установихме статистически зависима връзка между телесното тегло и честотата 

на анемията (α > 0.05), въпреки че някои автори разглеждат обезитетът като хронично 

заболяване, водещо до анемия [112]. 

 

V.3. Влияние на анемията върху изхода на бременността и телесното тегло при 

раждане 

 

3.1. Влияние на леката степен на желязо-дефицитна анемия върху протичането, 

изхода на бременността и телесното тегло на плода при раждане 
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      Голям брой литературни източници съдържат противоречива информация относно 

влиянието на анемията върху протичането и изхода на бременността [13, 18, 78, 99, 

241]. Две са важните гледни точки за оценка на тази зависимост: гестационната 

възраст, когато са определени стойностите на хемоглобин и степента на анемия. 

Стойностите на хемоглобин и хематокрит започват да се понижават едновременно с 

увеличението на плазмения обем през второто тримесечие. Плазменият обем достига 

най-ниски нива в края на второ и началото на трето тримесечие и се повишава отново 

към термин. Затова най-подходящото време за оценка на рисковете, свързани с 

майчината анемия е първата половина на бременността. Ниски стойности на 

хемоглобин и намалени железни запаси преди забременяване и в ранните срокове на 

бременността са свързани с по-висока честота на предтерминно раждане [247]. 

       Степента на тежест на анемията е основен фактор, определящ протичането и изхода 

на бременността. Установена е зависимост между стойностите на майчиния 

хемоглобин, теглото на плода при раждането и срока на раждане. Леките степени на 

анемия при бременни, приемащи желязо-съдържащи препарати, не са свързани с 

предтерминно раждане (ПТР) [134].                                                                                                                                               

       Желязо-заместителното лечение е с протективна роля по отношение изхода на 

бременността. От друга страна, тежките степени на анемия, особено тези в първо 

тримесечие на бременността, са свързани с ПТР, ниско тегло на плода при раждането, 

нисък Апгар скор и по-висока честота на оперативни раждания [109]. 

      Подобни резултати получихме в проучване за оценка влиянието на анемията върху 

изхода на бременността и телесното тегло на плода при раждане. 

      При 382 бременни пациентки в трето тримесечие определихме стойностите на 

хемоглобин и серумен феритин, според които бяха обособени четири групи. Първа 

група са бременни с желязо-дефицитна анемия (Hb < 110 g/l и феритин ≤ 15 μg/l), втора 

група - с намалени запаси от желязо, без анемия (Hb ≥ 110 g/l и феритин 16 - 30 μg/l), 

трета група - друг вид анемия (А), различна от желязо-дефицитна (Hb < 110 g/l и 

феритин > 15 μg/l) и четвърта група- контролна (К), с нормален статус. 

       Всички бременни с железен дефицит и желязо-дефицитна анемия приемат желязо- 

съдържащ препарат. 
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 Табл. 21. Възраст и гестационна възраст (средни стойности) при изследваните 

бременни. 

 

 Група 1  

(с ЖДА) 

Група 2 

(с ЖД) 

Група 3 

(друг вид А) 

Група 4 

(контролна) 

Брой (%) 25/ 382 (6.5) 123/ 382 (32.2) 45/ 382 (11.8) 189/ 382 (49.5) 

Възраст  

(Mean±SD) 

30.3 ± 5.9 29.7 ± 5.7 30.1 ± 6.3 30.8 ± 5.9 

Гестационни 

седмици при 

раждането 

(Mean ± SD) 

38.6 ± 2.3 38.9 ± 1.9 38.7 ± 1.8 38.7 ± 2.6 

< 37 г.с. ( % ) 2/ 25 (8) 7/ 123 (5.7) 2/ 45 (4.4) 18/ 189 (9.5) 

37- 42 г.с.( % ) 23/ 25 (92) 116/ 123 (94.3) 43/ 45 (95.6) 171/ 189 (90.5) 

  

      Средната възраст на бременните, включени в изследването е 30.2 ± 5.9 години.                                                                                                                                            

Средната гестационна възраст на пациентките от 1ва, 2ра и 3та група при раждането е 

38.7 ± 2 г.с. За сравнение средната гестационна възраст при раждането на пациентките 

от 4та (контролна) група без анемия е 38.7 ± 2.6 г.с. 

      Желязо-дефицитна анемия установихме при 6.5 % от бременните, намалени железни 

запаси при 32.2 %, а анемия от друг произход (таласемия, мегалобластна анемия, анемия 

при хронично заболяване) - при 11.8 %.  

      В група 1 (с ЖДА) 8 % от бременните раждат преди 37 г.с., а останалите 92 % 

раждат в интервала 37 - 42 г.с. Преди 37 г.с. раждат 5.7 % от жените в групата с ЖД и 

4.4 % от жените в групата с друг вид анемия, а в интервала 37 - 42 г.с. раждат съответно 

94.3 % и 95.6 %. 

      След статистическа обработка на резултатите се установи липса на статистически 

значима разлика между групите с ЖДА, ЖД и друг вид А спрямо контролната група без 

А по отношение на възрастта и гестационния срок на раждане (α < 0.05) (таблица 22): 
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Tабл. 22. Статистическа връзка между изследваните групи (α value < 0.05) 

 

 Група 1/ 

Контрола 

Група 2/ 

Контрола 

Група 3/ 

Контрола 

Групи 1, 2, 3/ 

Контрола 

Възраст 0.827 0.068 0.336 0.082 

Гестационни 

седмици при 

раждането 

0.633 0.687 0.485 0.153 

 

      За оценка влиянието на различните видове анемия и намалените запаси от желязо 

върху протичането на бременността и послеродовия период определихме средните 

стойности на хемоглобин при раждане и честотата на абрупцио на плацентата, абнормна 

плацентация, прееклампсия, постпартална хеморагия, пуерперална инфекция и 

субинволуция на матката  в изследваните групи (таблица 23): 

 

Табл. 23. Средни стойности на хемоглобин при раждането и честота на акушерски 

усложнения (n/ %)                                                                                                                                         

 Група 1  

(с ЖДА) 

Група 2 

(с ЖД) 

Група 3 

(друг вид А) 

Група 4 

(контролна) 

Hb g/l  

(Mean ± SD) 

109 ± 11 121 ± 12 113 ± 9 125 ± 9 

Абрупцио на 

плацента 

0/25 (0.0) 1/123 (0.8) 0/45 (0.0) 1/189 (0.5) 

Абнормна   

плацентация 

2/25 (8.0) 4/123 (3.3) 0/45 (0.0) 2/189 (1.1) 

Прееклампсия 0/25 (0.0) 1/123 (0.8) 3/45 (6.7) 4/189 (2.1) 

Постпартална 

хеморагия 

1/25 (4.0) 9/123 (7.3) 3/45 (6.7) 31/189 (16.4) 

Пуерперална 

инфекция 

0/25 (0.0) 7/123 (5.7) 6/45 (13.3) 21/189 (11.1) 

Субинволуция 

на матката 

1/25 (4.0) 3/123 (2.4) 0/45 (0.0) 2/189 (1.1) 
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Табл. 24. Статистическа връзка между изследваните групи (α value < 0.05) 

 

 Група 1/ 

Контрола 

Група 2/ 

Контрола 

Група 3/ 

Контрола 

Групи 1, 2, 3/ 

Контрола 

Хемоглобин 0.001 0.005 0.001 0.001 

Абрупцио на 

плацента 

1 1 1 1 

Абнормна 

плацентация 

0.068 0.217 1 0.284 

Прееклампсия 1 0.652 0.132 1 

Постпартална 

хеморагия 

0.482 0.110 0.613 0.217 

Пуерперална 

инфекция 

1 0.550 1 1 

Субинволуция 

на матката 

0.312 0.386 1 0.685 

  

* Пуерпералната инфекция включва уринарна инфекция, ранева инфекция, мастит, 

ендометрит, тромбофлебит, инфекция от друг произход 

 

      Средните стойности на хемоглобин преди раждането са 121 ± 12 g/l (79 - 154 g/l). 

Процентът анемични бременни преди раждането е 9.7 % (в 8.8 % - лека и в 0.9 % - 

умерена анемия). Въпреки желязо-заместителното лечение на анемичните бременни, 

значително по-ниски нива на хемоглобин се установяват при тези жени преди 

раждането (α = 0.001). Статистически значима разлика се наблюдава в стойностите на 

хемоглобин преди раждането и между групата с намалени железни запаси и 

контролната група (α = 0.005).   

      Не се наблюдава повишена честота на усложнения при бременните с анемия и 

намалени запаси от желязо в сравнение с контролната група.  
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3.2. Влияние на леката степен на желязо-дефицитна анемия върху телесното тегло 

на плода и срока на раждане 

 

      В изследваните три групи най-чести е леката анемия. Определихме средната честота 

на гестационната възраст при раждане и теглото на плода при раждане в групите с 

ЖДА, ЖД, друг вид А и без А. 

 

Табл. 25. Влияние на стойностите на хемоглобин върху теглото на плода и срока на 

раждане 

 Група 1  

(с ЖДА) 

Група 2 

(с ЖД) 

Група 3 

(друг вид А) 

Група 4 

(контролна) 

Гестационна 

възраст при 

раждане 

Mean ± SD 

 

38.6 ± 2.3 38.9 ± 1.9 38.7 ± 1.8 38.7 ± 2.6 

Тегло на плода 

при раждане 

Mean ± SD 

 

3412 ± 605 3369 ± 625 3218 ± 546 3299 ± 687 

Ниско тегло 

при раждане 

n/ % 

2/ 25 (8.0) 7/ 123 (5.7) 3/ 45 (6.7) 14/ 189 (7.4) 

Макрозомия 

n/ % 

4/ 25 (16.0) 14/ 123 (11.4) 0/ 45 (0.0) 19/ 189 (10.1) 

Мекониално 

оцветени ОВ 

n/ % 

3/ 25 (12.0) 1/ 123 (0.8) 3/ 45 (6.7) 15/ 189 (7.9) 

ПТР  

n/ % 

2/ 25 (8.0) 7/ 123 (5.7) 2/ 45 (4.4) 18/ 189 (9.5) 

ППОМ  

n/ % 

1/ 25 (4.0) 2/123 (1.6) 0/ 45 (0.0) 7/ 189 (3.7) 
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      Средната гестационна възраст на пациентките от първите три групи при раждането е 

38.7 ± 2.0 г.с., а средното тегло на плода при раждането е 3333 ± 592 g. Средното тегло 

на плода при раждането в контролната група без А е 3299 ± 687 g. 

      Предтерминно раждане установихме при 5.7 % от пациентките с ЖД и А (11/193) 

срещу 9.5 % (18/189) от контролната група пациентки; предтерминно пукнат 

околоплоден мехур - при 1.6 % (3/193) срещу 3.7 % (7/189) съответно, ниско тегло при 

раждането (< 2500 g) - при 6.2 % (12/193) срещу 7.4 % (14/189); макрозомия ( > 4000 g) - 

при 9.3 % (18/193) срещу 10.1 % (19/189); мекониално оцветени околоплодни води - при 

3.6 % (7/193) срещу 7.9 % (15/189). 

 

Табл. 26. Статистическа връзка между изследваните групи (α value < 0.05). 

 

 Група 1/ 

Контрола 

Група 2/ 

Контрола 

Група 3/ 

Контрола 

Групи 1, 2, 3/ 

Контрола 

Ниско тегло 

при раждане 

1 0.211 0.583 0.192 

Макрозомия 0.25 0.324 0.82 0.712 

Мекониално 

оцветени ОВ 

0.428 0.006 1 0.12 

ПTР 1 0.287 0.38 0.179 

ППОМ 1 0.491 0.351 0.216 

 

       Установи се статистически значима връзка между мекониално оцветени 

околоплодни води и намалените запаси от желязо (1/123 неанемични срещу 14/189 

бременни с намалени запаси от желязо) (α = 0.006).  

      Няма статистически значима връзка между групите с ЖД, лека степен на А и 

контролната група по отношение на   ниското тегло при раждане, макрозомията, 

предтерминното раждане и ППОМ.                                                                                                                                             

       Влиянието на анемията върху изхода на бременността оценихме чрез определяне на 

честотата на случаите с предтерминно пукнат околоплоден мехур, индуцирано по 

медицински причини предтерминно раждане и спонтанно предтерминно раждане при                                                                                                                                             
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пациентки с и без анемия преди 37 г.с. (фигура 13), между 34 и 36 г.с. (фигура 14), 

между 32 и 33 г.с. (фигура 15) и преди 32 г.с. (фигура 16): 

 

 
 

Фиг. 13. Влияние на анемията върху изхода на бременността (% всички ПТР < 37 г.с.) 

 

 
 

Фиг. 14. Влияние на анемията върху изхода на бременността (% всички ПТР 34- 36 г.с.) 

 

      В интервала 34-36 г.с. ППОМ се наблюдава при 23.3 % от пациентките с А и при 

22.7 % от пациентките без А. ПТР по медицински причини има при 20.8 % от 

пациентките с А и при 20.5 %  от пациентките без А, а спонтанно ПТР- при 55.9 % и 

56.8 % съответно. 

      Фигури 13 и 14 показват, че няма статистически зависима връзка между честотата на 

ППОМ и ПТР (спонтанно и по медицински причини) между 34 и 37 г.с. и честотата на 

анемията.                  
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Фиг. 15. Влияние на анемията върху изхода на бременността (% всички ПТР 32- 33 г.с.) 

 

 
 

Фиг. 16. Влияние на анемията върху изхода на бременността (% всички ПТР < 32 г.с.) 

 

      Статистически зависима връзка съществува между честотата на анемията и ППОМ и 

ПТР по медицински причини в 32-33 г.с., както и между честотата на анемията и ПТР в 

32 г.с.  

     Това потвърждава повечето резултати от проучвания на други автори, показващи, че 

колкото по-ранен е гестационният срок на възникване на анемия, толкова по-голяма е 

вероятността за ППОМ и ПТР [18, 134, 241, 297].  
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V.4. Протичане и изход от бременността при пациентки с β – таласемия минор 

                                                          

      За период от една година (януари 2013 - януари 2014) е проведено  проспективно 

проучване на станалите за периода 3842 раждания, относно наличието на  β-таласемия. 

При електрофореза на хемоглобина 79 от пациентките са с доказана β-таласемия минор, 

3 - с β-таласемия интермедия, а останалите 3760 са без таласемичен синдром.  

       Пациентките с β-таласемия минор са разпределени в няколко групи според: възраст, 

срок на бременността към момента на раждане, брой на предходните бременности, 

тегло на новородените при раждане (фигура 17): 

 

Фиг. 17. Възрастово разпределение на пациентките с β-таласемия минор 

        Под 19 г. са 4.2 % от пациентките, между 19 и 35 г. са 84.6 %, а над 36 г. са 11.2 %. 

Най-висок (84.6 %) е процентът на таласемичките във възрастовата група 19-35 год. 

(най-голям е броят на изследваните бременни в тази възрастова група). Няма 

статистически значима връзка между честотата на таласемията и възрастта на 

пациентките.  

         По отношение на гестационната възраст към момента на раждане преди 36 г.с. са 

родили 7.7 % от пациентките с таласемия, между 36 и 39 г.с. - 48.7 % от пациентките, а 

след 40 г.с. - 43.7 % (фигура 18): 

 

 

Фиг.18. Разпределение на пациентките с β-таласемия минор по гестационна възраст към 

момента на раждане                                                                                                   

       β-Таласемия минор не оказва влияние върху срока на раждане.  
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       Процентът на таласемичките с 2,3 или 4 поредни бременности е 52.1 %, а на тези с 1 

или > 5 е съответно 22.2 % и 25.7 % (фигура 19): 

                                                                                                                                                   

 
 

Фиг. 19. Разпределение на пациентките с β-таласемия минор според броя на 

предходните бременности 

 

      Няма статистически значима връзка между честотата на таласемия минор и 

поредността на бременността. 

      Сред изследваните пациентки с  β-таласемия минор 13.8 % са родили плод с тегло 

под 2500 g, a 4.6 % плод с тегло над 4000 g (фигура 20): 

 

 
 

Фиг. 20. Разпределение на пациентките с β-таласемия минор според теглото на 

новородените при раждане 

      Най-висок е процентът на пациентките с β-таласемия минор, родили доносени 

плодове с тегло между 2500 g и 4000 g (81.6 %), което показва, че  β-таласемия минор не 

оказва влияние върху теглото на плода при раждане.  

      Определихме честотата на най-често наблюдаваните състояния, които по 

литературни данни [214, 216, 269] съпътстват или усложняват бременността при 

пациентките с β-таласемия минор: прееклампсия, гестационен диабет, олиго- и 

полихидрамнион, предтерминно раждане, Цезарово сечение (таблици 27 и 28):                                                                                                                               
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Табл. 27. Честота на съпътстващите заболявания и някои акушерски рискови фактори 

при пациентки с и без β-таласемия минор 

Заболявания и  
рискови фактори  

Пациентки  
с β - таласемия  

Пациентки  
без β - таласемия  

Статистически 
значима връзка  
 (при α < 0.05)  

Предишно Цезарово 

сечение  
14.6 % 10.5 %  0.035  

Прееклампсия  5.4 % 6.0 %  0.65  

Гестационен диабет  6.1 %  5.0 %  0.42  

Полихидрамнион  3.8 %  4.1 %  0.36 

Олигохидрамнион  5.4 %  2.1 %  < 0.001  

Предтерминно 

раждане  
7.3 %  5.8 %  0.27  

     

      Наблюдавахме статистически значима връзка на β-таласемия минор с 

олигохидрамнион (α < 0.001) и предходно Цезарово сечение (α = 0.035).  

      Не установихме статистически значима връзка на β-таласемия минор с 

прееклампсия, гестационен диабет, полихидрамнион и предтерминно раждане (α > 

0.05). 

      Определихме честотата на абрупцио на плацентата, плацента превия, пелвио- 

фетална диспропорция, вакуум-екстракция, Цезарово сечение, Апгар на 1ва и 5та 

минута и перинатална смъртност при пациентки с и без β-таласемия минор. 

 

Табл. 28. Честота на някои усложнения по време на бременност и раждане при 

пациентки с и без β-таласемия минор                                                                                                                                                

Усложнения  Пациентки 
с β - таласемия  

Пациентки 
без β - таласемия  

Статистически  
значима връзка 
(при α < 0.05) 

Абрупцио на 

плацентата 
0.4 %  0.8 %  0.47  

Плацента превия 1.0 %  0.4 %  0.09  
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ПФД  0  0.4 %  0.65  

Вакуум екстракция 2.3 %  1.9 %  0.61  

Aпгар на 1ва мин. 

< 7  
3.9 %  4.5 %  0.66  

Aпгар на 5та мин. 
< 7  

1.2 %  0.6 %  0.26  

Перинатална 

смъртност  

0.8 %  1.5 %  0.34 

 

      Не установихме статистически значима разлика що се отнася до абрупцио на 

плацентата, плацента превия, ПФД, вакуум-екстракция, Апгар на 1ва и 5та мин. и 

перинатална смъртност между двете групи (α > 0.05). 

      Подобни резултати получават Sedigheh и Sheiner и сътр.  Sheiner и сътр. [236]  

провеждат 14-годишно проучване върху 159 195 раждания, от които 261 (0.2 %) са при 

пациентки с β-таласемия минор. Следните състояния са сигнификантно свързани с  β- 

таласемия минор: олигохидрамнион (отношение на шансовете [OR] 2.1; 95% 

доверителен интервал [CI] 1.2%, 3.7%), интраутеринна ретардация (OR 2.4; 95% CI 

1.4%, 4.2%), еврейски произход (OR 1.5; 95% CI 1.2%, 1.9%) и предишно Цезарово 

сечение (OR 1.4; 95% CI 1.1%, 2.0%). Не се установява статистически значима разлика 

по отношение на теглото на плода при раждане, нисък Апгар скор, вродени 

малформации и перинатална смъртност.  

      Бременни с β-таласемия минор се родоразрешават по-често с Цезарово сечение от 

неталасемичните пациентки (16.9 % и 12.2 %, съответно; α = 0.021). Това по-скоро е 

свързано с наличието на други зависимости като интраутеринна ретардация на плода, 

олигохидрамнион и предишно Цезарово сечение или β-таласемия минор не е независим 

рисков фактор за Цезарово сечение (OR 1.3; 95% CI 0.9%, 1.9%).                                                                                                                                             

     Sedigheh и сътр. сравняват 510 пациетки с  β-таласемия минор и 512 неталасемични 

бременни (контроли).  Пациетките с  β-таласемия минор имат статистически значима 

по-висока честота на олигохидрамнион (α < 0.001) и Цезарово сечение (α = 0.001) от 

контролната група. Няма статистически значима разлика по отношение на Апгар скор 

на 1ва и 5та мин. (α = 0.25), интраутеринна ретардация (α = 0.073), гестационен диабет 

(α = 0.443) и прееклампсия (α = 0.166) между двете групи. 
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       Въз основа на нашите проучвания и достъпната ни литература може да се направи 

заключение, че  β-таласемия минор не повлиява негативно протичането, изхода на 

бременността и развитието на плода. 

 

V.5. Оценка на ефективността на различни перорални и парентерални желязо- 

съдържащи препарати за лечение на желязо-дефицитна анемия през бременността 

 

5.1. Сравнение на феро- и фери-соли на желязото за перорално приложение по 

отношение ефективност, странични ефекти и влияние върху нивото на 

оксидативен стрес 

 

       Бременността е състояниe, предразполагащо към оксидативен стрес. Желязо- 

дефицитната анемия променя не само параметрите на пълната кръвна картина (ПКК), но 

и оксидативният баланс на организма [173]. Някои автори считат, че лечението с 

железни препарати също генерира вредни оксидативни радикали [261, 262]. Според 

Allen и сътр. оксидативният стрес, заедно с хипоксията и възпалението, оказва влияние 

върху срока на раждане [17].  

      С цел установяване влиянието на бременността, желязо-дефицитната анемия и 

лечението с железни препарати върху нивото на оксидативен стрес, проведохме 

шестмесечно проучване на 80 бременни пациентки във второ и трето тримесечие на 

бременността. 

      Изследвахме една група от 50 пациентки, с лека до умерена желязо-дефицитна 

анемия, и една контролна група от 30 бременни без анемия (Hb >110 g/l).  Първата група 

разделихме на две подгрупи от по 25 пациентки. Всяка подгрупа приема по 200 mg 

елементно желязо дневно - едната под формата на феро-сол (Fe 2+), а другата под 

формата на фери-сол (Fe 3+).                                                                                            

      Критерии на изключване от изследването са всички възпалителни състояния и 

хронични заболявания; акушерски усложнения като прееклампсия и генитално кървене; 

липса на толерантност към перорално желязо при предишни бременности; пушене; 

тежка степен на анемия; бременни  в първо тримесечие, поради по-висока честота на 

гастроинтестиналните оплаквания.                                                                                                              

       За оценка влиянието на железните препарати върху някои параметри на ПКК и 

биохимични маркери за железен дефицит изследвахме концентрациите на следните 
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лабораторни показатели (Hb, Hct, MCV, RDW, Plt, S-Fe, S-феритин) в анемичната и 

контролната група преди започване на лечението и в двете подгрупи на 4та седмица от 

началото на терапията. 

      Таблицa 29 сравнява анемичните и неанемични бременни по отношение на някои 

демографските характеристики и лабораторни параметри преди лечението: 

 

Табл. 29. Демографски характеристики и лабораторни параметри на изследваната и 

контролна група преди лечението 

 

Параметри Група с ЖДА 

N= 50 

Mean ± SD 

Контролна група 

N= 30 

Mean ± SD 

Статистическа 

значимост при  

α value < 0.05 

Възраст 25 ± 3.25 25.23 ± 5.34 0.81 

Поредност на 

бременността 

2.08 ± 1.41 2.10 ± 1.56 0.95 

Гестационна 

седмица 

25.04 ± 6.25 25.50 ± 6.88 0.76 

Hb (g/l) 99.2 ± 0.99 119.2 ± 1.02 < 0.001 

MCV (fl) 76.20 ± 6.91 86.75 ± 3.02 < 0.001 

Hct (%) 30.41 ± 2.80 36.20 ± 3.11 < 0.001 

RDW (%) 14.48 ± 1.66 14.33 ± 0.99 0.65 

S-Fe (µg/l) 7.490 ± 4.577 9.112 ± 5.346 0.15 

S-феритин (µg/l) 18.52 ± 5.53 65.55 ± 15.52 < 0.001 

                                                                                                                                                  

      Средните стойности на параметрите възраст, поредност на бременността и 

гестационна седмица в групата бременни с желязо-дефицитна анемия са близки до 

същите в контролната група.  

      Няма статистически значима разлика между средните стойности на RDW (α = 0.65) и  

S-Fe (α = 0.15) в двете групи. 

      Установи се статистически значима разлика (α < 0.001) по отношение стойностите 

на хемоглобин, хематокрит, серумен феритин и MCV между групата с ЖДА и 

контролната група без анемия.  
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      За оценка на влиянието на желязо-дефицитната анемия върху нивото на оксидативен 

стрес в организма на бременната изследвахме следните показатели в периферна кръв: 

отношение неутрофили : лимфоцити (</> 3); отношение тромбоцити : лимфоцити (</> 

160); среден обем на тромбоцитите (MPV </> 8.9); абсолютен брой неутрофили и 

абсолютен брой лимфоцити ( </> 1500 /mm³) [261, 262]. 

        Таблицa 30 сравнява анемичните и неанемични бременни по отношение на 

показателите за оксидативен стрес в периферна кръв преди лечението с железни соли: 

 

Табл. 30. Показатели за оксидативен стрес в периферна кръв на изследваната и 

контролна група преди лечението с железни соли 

 

Параметри Група с ЖДА 

N= 50 

Mean ± SD 

Контролна група 

N= 30 

Mean ± SD 

Статистическа 

значимост при  

α value < 0.05 

Plt 280±97 263±60 0.39 

MPV (fl) 8.55±0.75 8.43±0.93 0.52 

Ly 1774±576.95 1887±425.14 0.35 

Plt:Ly 176.2±85.70 143.2±39.53 0.05 

Neu 5175±2214 4663±1633 0.276 

Neu:Ly 3.1±1.1 2.5±0.8 0.02 

 

      Не се установява статистически значима връзка  (α > 0.05) по отношение 

стойностите на тромбоцити (Plt), среден обем на тромбоцитите (MPV), лимфоцити (Ly) 

и неутрофили (Neu) в групата анемични и неанемични бременни. 

      Статистическа значимост в двете групи има при параметрите Plt:Ly (α = 0.05) и 

Neu:Ly (α = 0.02). Тези параметри показват повишени нива на оксидативен стрес в 

групата с желязо-дефицитна анемия в сравнение с контролната група.                                                                                                                     

       С цел оценка на ефективността на феро- и фери-солите на желязо при лечение на 

леки степени на желязо-дефицитна анемия изследвахме две групи пациентки от по 25 

анемични бременни.                                                                                                                 

        Съпоставихме средните стойности на хемоглобин (Hb), среден обем на 

еритроцитите (MCV), хематокрит (Hct), ширина на еритроцитно разпределение (RDW), 
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серумно желязо (S-Fe) и феритин в двете групи (таблица 31): 

 

Табл. 31. Сравнение между групите анемични бременни след приложение на феро- и 

фери-сол на желязо по отношение изследваните лабораторни параметри 

 

Параметри След лечение  с Fe2+ 

N= 25/ Mean ± SD 

След лечение  с Fe 3+ 

N= 25/ Mean ± SD 

Статистическа 

значимост при  

α value < 0.05 

Hb (g/l) 116.6±0.35 114.5±1.34 0.31 

MCV (fl) 85.97±8.03 85.58±7.82 0.86 

Hct (%) 33.58±3.85 33.94±4.28 0.76 

RDW (%) 13.76±0.82 13.66±0.84 0.70 

S- Fe (µg/l) 8.172±3.186 8.164±3.332 0.99 

S- феритин (µg/l) 58.63±10.09 57.22±13.45 0.68 

 

      Съпоставяйки резултатите от лечението с феро- и фери-соли на желязото 

установихме значително повишение стойностите на хемоглобин и на останалите 

изследвани лабораторни параметри и в двете групи, в сравнение с базовите нива преди 

стартиране на терапията.  

       Подобни резултати, отразяващи подобрение в хематологичния и железен статус 

след лечение с феро- и фери-соли на желязото, получават и Ortiz и сътр. [187]. 

      Няма статистическа значима връзка между групата, лекувана с феро-соли и групата, 

лекувана с фери-соли на желязото (α > 0.05). Двете форми на желязо за перорално 

лечение на желязо-дефицитна анемия са сравними по ефективност.                                                                                                                                  

      Влиянието на феро- и фери-солите на желязо върху нивата на оксидативен стрес е 

представено на таблица 32: 
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Табл. 32. Сравнение между групите анемични бременни след приложение на феро- и 

фери-сол на желязо по отношение изследваните показатели за оксидативен стрес в 

периферна кръв 

 

Параметри Група след 

лечение  с Fe2+ 

N= 25/ Mean ± SD 

Група след 

лечение  с Fe3+ 

N= 25/ Mean ± SD 

Статистическа 

значимост при  

α value < 0.05 

Plt 440±199 560±88.9 0.90 

MPV (fl) 8.48±0.91 8.50±0.90 0.94 

Ly 1697±327 1700±302 0.98 

Plt:Ly 139.70±23.91 138.75±23.26 0.89 

Neu 4754±1658 4588±1704 0.73 

Neu:Ly 3.1±1.1 2.77±1.01 0.74 

 

      Не се установява статистически значима разлика между двете групи по отношение 

средните стойности на показателите за оксидативен стрес  в периферна кръв (α > 0.05). 

      Таблици 33, 34, 35 и 36 сравняват стойностите на периферните инфламаторни 

маркери преди и след лечението с феро- и фери-соли на желязото: 

 

Табл. 33. Отношение Plt:Ly преди и след лечението с феро- и фери-соли на желязото 

 

Отношение 

Plt:Ly 

Лечение с Fe 2+ Контролна 

група 

Лечение с Fe 3+ 

Преди  

N (%) 

След 

N (%) 

N (%) Преди 

N (%) 

След 

N (%) 

Ниско < 160 15 (60) 20 (80) 24 (80) 12 (48) 20 (80) 

Високо > 160 10 (40) 5 (20) 6 (20) 13 (52) 5 (20) 

Средна ст-ст 147.69 132.88 133.49 170.74 132.88 

Интервал 93.3- 333.3 99.5- 184.7 92.2- 202.7 70.2- 406.2 99.5- 184.7 

α value 0.002  0.02 
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       Статистически значима разлика по отношение на Plt:Ly спрямо контролната група 

се наблюдава, както след лечение с  Fe 2+ (α = 0.002), така и след лечение с  Fe 3+ (α = 

0.02). 

 

Табл. 34. Отношение Neu:Ly преди и след лечението с феро- и фери-соли на желязото 

 

Отношение 

Neu:Ly 

Лечение с Fe 2+ Контролна 

група 

Лечение с Fe 3+ 

Преди  

N (%) 

След 

N (%) 

N (%) Преди 

N (%) 

След 

N (%) 

Ниско < 3 11 (44) 13 (52) 21 (70) 14 (56) 15 (60) 

Високо > 3 14 (56) 12 (48) 9 (30) 11 (44) 10 (40) 

Средна ст-ст 3.2 2.83 2.6 2.6 2.8 

Интервал 0.9- 5.0 1.41- 4.41 1.5- 4.1 1.4- 5.7 1.41- 4.41 

α value < 0.001  < 0.001 

 

       Статистически значима разлика по отношение на Neu:Ly спрямо контролната група 

се наблюдава, както след лечение с  Fe 2+, така и след лечение с  Fe 3+ (α < 0.001).     

  

Табл. 35. Стойности на MPV преди и след лечението с феро- и фери-соли на желязото 

 

Стойности на 

MPV 

Лечение с Fe 2+ Контролна 

група 

Лечение с Fe 3+ 

Преди  

N (%) 

След 

N (%) 

N (%) Преди 

N (%) 

След 

N (%) 

< 8.9 14 (56) 18 (72) 21 (70) 16 (64) 18 (72) 

> 8.9 11 (44) 7 (28) 9 (30) 9 (36) 7 (28) 

Средна ст-ст 8.5 8.2 8.5 8.3 8.2 

Интервал 6.7- 9.5 7.3- 11.3 7.1- 10 7.2- 10.6 7.1- 11.3 

α value 0.002  < 0.001 
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       Статистически значима разлика по отношение стойностите на MPV спрямо 

контролната група се наблюдава, както след лечение с  Fe 2+ (α = 0.002), така и след 

лечение с  Fe 3+ (α < 0.001).      

   

Табл. 36. Абсолютен брой лимфоцити (Ly) преди и след лечението с феро- и фери-соли 

на желязото 

 

Абсолютен 

брой 

лимфоцити 

(Ly) 

Лечение с Fe 2+ Контролна 

група 

Лечение с Fe 3+ 

Преди  

N (%) 

След 

N (%) 

N (%) Преди 

N (%) 

След 

N (%) 

< 1500 5 (20) 10 (40) 5 (16.7) 4 (16) 9 (36) 

> 1500 20 (80) 15 (60) 25 (83.3) 11 (84) 16 (64) 

Средна ст-ст 1675 1628 1849 1675 1656 

Интервал 544- 3600 1362- 2450 1363- 2850 544- 3068 1372- 2430 

α value 0.002  0.004 

      

      Статистически значима разлика по отношение стойностите на Ly спрямо 

контролната група се наблюдава, както след лечение с  Fe 2+ (α = 0.002), така и след 

лечение с  Fe 3+ (α = 0.004).      

      Нашите изследвания показват, че и феро- и фери-солите на желязо повишават 

стойностите на периферните маркери за оксидативен стрес в сравнение с контролната 

група нелекувани анемични бременни. 

      Според Sanaa и сътр. повишението на серумните стойности на феритин след 

лечение с железни соли най-вероятно е свързано с оксидативния стрес. Феритинът 

предпазва тъканите от увреда от свободните радикали като изолира нетрансферин 

свързаното желязо под формата на запаси. Наблюдава се и относително намаление на 

периферните инфламаторни маркери: Neu:Ly, Plt:Ly, MPV и абсолютен брой на Ly след 

лечението с желязо-съдържащи препарати, което е в противоречие с нашите резултати. 

Независимо от това, Neu:Ly, Plt:Ly, MPV и абсолютен брой на Ly могат да бъдат 

надеждни показатели за оценка на оксидативния стрес [262].                                                                                                                                     

        Пероралната терапия на ЖДА е широко прилагана в практиката, но отговор се 
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наблюдава само при част от профилактираните и лекувани пациентки. Това се дължи на 

няколко фактора, включващи сериозни оплаквания от страна на ГИТ 

(гастроинтестинален тракт), нарушаващи абсорбцията на пероралните желязо- 

съдържащи препарати и къмплаянса на пациентките [225]. През последните години се 

разработват нови форми на желязо (II) и (III) комплекси, които се усвояват по-добре от 

пациентките.  

      Страничните ефекти на пероралното желязолечение включват най-често метален 

вкус, гадене, повръщане, диария, констипация и/или коремна болка. Феросолите на 

желязо имат ниски и вариращи нива на абсорбция, които зависят от приема на 

определени храни и лекарства и от целостта на чревната мукоза. Ферисолите на желязо 

са по-малко разтворими и съответно с по-ниска бионаличност [125].  

       За оценка на страничните ефекти на желязото сравнихме двете по-горе описани 

групи пациентки, приемащи съответно феро- и фери-соли на желязо (фигура 21): 

 

 
 

Фиг. 21. Странични ефекти на феро- и фери-формата на желязо 

 

       При сравнение между групата пациентки, приемаща феросоли на желязото и 

групата, приемаща ферисоли, установихме  значително по-слабо изразени странични 

ефекти от страна на гастроинтестиналния тракт (гадене, повръщане, констипация) във 

втората група (α < 0.05). Подобни резултати получават и Toblli и сътр. [263]. 

       Заключението, което бихме могли да направим въз основа на проведените 

изследвания е, че феро- и фери-солите на желязо не се различават помежду си по 

отношение повлияване на хематологичните показатели, но фери-солите са 

предпочитано средство за профилактика и лечение на анемията, поради по-ниската 

честота на странични ефекти.                                                                                                                                                      
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5.2. Оценка на ефективността на ежедневен и интермитентен прием на перорално 

желязо при профилактика на желязо-дефицитна анемия 

      

        Приемът на желязо-съдържащи препарати от бременните е нежелан, основно 

поради страничните им ефекти. Както споменахме в глава 5.1., вероятна причина за 

нежеланите реакции е оксидативният стрес, който предизвиква интолеранс от страна на 

ГИТ. Тънкочревната мукоза се възстановява за около 3 дни, поради което прилаганото 

през това време желязо не се абсорбира достатъчно. Периодичният прием на желязо 

позволява на мукозата да се възстанови, което от своя страна подобрява усвояването на 

желязо [281]. Според редица проучвания седмичният прием на желязо се оказва по- 

ефективен и евтин от ежедневния [57, 195, 281, 292]. 

        За оценка на ефективността на ежедневния и интермитентния прием на перорално 

желязо за профилактика на желязо-дефицитна анемия проведохме проспективно 

проучване, включващо 150 едноплодни бременности във второ и трето тримесечие на 

бременността, без данни за анемия. По време на проучването отпаднаха 8 пациентки, 

поради предтерминно раждане. Проучването продължи с 50 бременни, приемащи по 100 

mg елементно желязо дневно, 43 - по 100 mg елементно желязо три пъти седмично и 49 -  

по 100 mg елементно желязо седмично. Определихме стойностите на хемоглобин, 

серумно желязо и серумен феритин преди започване на профилактиката и на 6 седмица 

от началото й (табл. 37 и 38): 

 

Табл. 37. Стойности на хемоглобин, серумно желязо и серумен феритин преди и след 

започване на профилактиката 

Mean 

±SD 

 Fe/ 

дневно 

n= 50 

α value Fe/ 3 х 

седмично 

n= 43 

α value Fe/ 

седмично 

n= 49 

α value 

Hb (g/l) Преди 124.4 

±0.99 

< 0.001 126.2 

±0.78 

0.541 125.3 

±0.77 

< 0.001 

След 110.84±

0.82 

140.3 

±146.8 

116.2 

±0.82 

S-Fe 

(µg/l) 

Преди 9.674 

±3.431 

0.948 9.421 

±3.114 

0.516 9.728 

±3.165 

0.942 
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След 9.714 

±4.006 

9.990 

±5.333 

9.657 

±6.262 

S-

феритин 

(µg/l) 

Преди 59.66 

±45.32 

0.005 58.82 

±33.6 

0.003 56.53 

±33.33 

0.002 

След 39.90 

±4.51 

32.86 

±32.78 

37.87 

±34.95 

  

      Таблица 37 показва статистически значима разлика (α < 0.05) в стойностите на 

хемоглобин и серумен феритин в групата с дневен и седмичен прием на желязо и само 

на серумен феритин в групата с прием на желязо 3 х седмично. 

       Не се установи статистически значима разлика (α > 0.05) в стойностите на серумно 

желязо в трите групи преди и 6 седмици след началото на профилактиката. 

 

Табл. 38. Стойности на хемоглобин, серумно желязо и серумен феритин преди и след 

започване на профилактиката 

 

Mean 

±SD 

 Fe/ дневно 

n= 50 

Fe/ 3 х седмично 

n= 43 

Fe/ седмично 

n= 49 

α value 

Hb (g/l) Преди 124.4 ± 0.99 126.2 ± 0.78 125.3 ± 0.77 0.518 

След 110.84 ± 0.82 140.3 ± 146.8 116.2 ± 0.82 0.276 

S-Fe 

(µg/l) 

Преди 9.674 ± 3.431 9.421 ± 3.114 9.728 ± 3.165 0.962 

След 9.714 ± 4.006 9.990 ± 5.333 9.657 ± 6.262 0.970 

S-

феритин 

(µg/l) 

Преди 59.66 ± 45.32 58.82 ± 33.6 56.53 ± 33.33 0.827 

След 39.90 ± 4.51 32.86 ± 32.78 37.87 ± 34.95 0.635 

  

       Средните стойности на хемоглобин, серумно желязо и серумен феритин не показват 

статистически значима разлика (α > 0.05) в трите групи преди и след профилактиката.          

Тези данни показват, че интермитентният прием на желязо за профилактика на ЖД и 

ЖДА е също толкова ефективен по отношение повишаване серумните стойности на 

хемоглобин, желязо и феритин, колкото и ежедневния.  
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       При интермитентния прием на желязо-съдържащи препарати страничните ефекти от 

страна на ГИТ са по-слабо изразени до липсващи (фигура 22):     

         

 
 

Фиг. 22. Странични ефекти от страна на ГИТ при ежедневен и интермитентен прием на 

железни препарати 

 

      Нашето проучване демонстрира три възможности за перорален прием на желязо- 

съдържащ препарат: ежедневно, 3 х седмично и ежеседмично. И трите типа са 

достатъчно ефективни за профилактика на ЖДА по време на бременност. Най-добър 

къмплаянс на пациентките се наблюдава при ежеседмично приемане на железния 

препарат, резултати, сходни със съобщаваните в литературата [195, 281]. 

  

5.3. Оценка на ефективността на перорално и парентерално приложени желязо- 

съдържащи препарати за лечение на лека и умерена по степен желязо-дефицитна 

анемия 

 

      За период от осем месеца (от септември 2015 до април 2016 г. включително) са 

изследвани 100 бременни пациентки, хоспитализирани в СБАЛАГ „Майчин дом”. При 

всички е установена желязо-дефицитна анемия (Hb 69 - 109 g/l; феритин < 30 µg/l).  

      Пациентките разделихме в две групи от по 50, според типа на приложение на 

желязо-съдържащия препарат - перорално или интравенозно. По време на лечението 6 

пациентки от „пероралната” и 5 от „интравенозната” група бяха изключени от 

проучването по различни причини. Целевите стойности на хемоглобин са 110 g/l. 
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      За перорално лечение използвахме таблетки железен (III) полималтозен комплекс, 

съдържащи 100 mg елементно желязо, а за парентерално (интравенозно) - ампули от 5 

ml, съдържащи 20 mg/ml железен (III) хидроксизахарозен комплекс. Приеманата/ 

аплицираната доза е 200 mg елементно желязо дневно. Бавно интравенозно се прилагат 

2 ампули железен (III) хидроксизахарозен комплекс, разредени в 250 ml 0.9 % NaCl.  

        За оценка на ефективността на лечението се проверява ретикулоцитният отговор 10 

дни от започване на терапията. Стойностите на хемоглобин, еритроцити, феритин и 

еритроцитните индекси (MCV, MCH, MCHC) се изследват месец след началото на 

лечението. 

 

 

 

 

 

                                                                   

 

                                          

                                                                                                            

 

                                                                                                            

                                                                                                               

 

 

 

Фиг. 23.  Разпределение на пациентките в двете групи, с обобщени резултати от 

лечението 

Общ брой пациентки 

N = 100 

„Перорална” група 

N = 50 

 

 

„Итравенозна” група 

N = 50 

 

Завършили лечението 

N = 44 

 

Завършили лечението 

N = 45 

 

Достигнали целевата стойност на 

Hb- 61% 

Странични ефекти при 10 

пациентки 

 

 

 

Достигнали целевата стойност на 

Hb- 66% 

Странични ефекти при 6 

пациентки 
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      От „пероралната” група пациентки 44 завършват лечението, като 61 % от тях 

достигат целевите стойности на хемоглобин от 110 g/l. Завършилите лечението 

пациентки от „интравенозната” група са 45, като 66 % достигат целевите стойности на 

хемоглобин.       

                              

Табл. 39. Демографски особености на пациентките в „пероралната” и „интравенозната” 

група 

 

 „Перорална”  

група 

(n= 44) 

„Интравенозна” 

група 

(n= 45) 

Статистическа 

значимост при  

α < 0.05 

 

Възраст (години) 

Mean ± SD 

27±2.99 (22-34) 

 

27±4.09 (20-35) 0.427 

BMI  

Mean ± SD 

20.5±3.81 (14.9-34.1) 

 

21.6±3.69 (15.2-29.5) 0.148 

Смесена диета 

(n; %) 

41 (93 %) 

 

38 (84 %) 0.315 

Примигравиди 

(n; %) 

30 (68 %) 

 

28 (62 %) 0.658 

Мултигравиди 

(n; %) 

14 (32 %) 17 (38 %)  

Г.с. при начало 

на терапията 

Mean ± SD 

 Второ 

тримесечие 

 Трето 

тримесечие 

23±6.09 (16-34) 22±6.98 (16-36) 

31 

 

13 

33 

 

12 

0.852 

 

0.301 

 

      Таблица 39 показва липса на статистически значима връзка (α > 0.05) в двете групи 

изследвани бременни по отношение възраст, BMI, диета, поредност на бременността и 
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гестационна седмица при започване на лечението. 

       Резултатите по отношение на изследваните параметри (Hb, Er, Ret, MCV, MCH, 

MCHC) преди и след лечението в двете групи са съизмерими (таблици 40 и 41): 

 

Табл. 40. Лабораторни параметри преди лечението в двете групи 

Лабораторни 

параметри 

„Перорална” 

група 

N= 44 

„Интравенозна” 

група 

N= 45 

Статистически 

значима разлика 

(α < 0.001) 

Hb (g/l) 97.5±8.3 (69-109) 91.8±9.4 (70-105) 0.002 

MCV (fl) 82.26±8.63  

(60.4-99.7) 

76.02±8.79 

(60-92.8) 

0.001 

MCH (pg) 27.21±3.69 

(15.1-33.6) 

24.79±3.69 

(17.9-33) 

0.003 

MCHC (g/l) 329.9±16.7 

(250-348) 

324.0±11.9 

(282-343) 

0.060 

Er  х 10¹²/ l 3.61±0.37 

(2.76-4.42) 

3.76±0.37 

(3.02-4.55) 

0.062 

Ret (%) 2.23±0.69  

(1.01-3.98) 

2.00±0.76 

(0.99-4.60) 

0.148 

Феритин (µg/l) 14.77±7.55  

(2.1-26.20) 

8.60±5.17 

(2.2-23) 

0.000 

 

Табл. 41. Лабораторни параметри след лечението в двете групи 

Лабораторни 

параметри 

„Перорална” 

група 

N= 44 

„Интравенозна” 

група 

N= 45 

Статистически 

значима разлика 

(α < 0.001) 

Hb (g/l) 110.6±6.3 (92-122) 112.4±7.0 (89-130) 0.206 

MCV (fl) 86.35±6.22  

(66.70-98.90) 

83.08±5.21 

(72.10-91.80) 

0.009 
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MCH (pg) 28.90±2.72 

(20.90-34.30) 

27.76±2.29 

(22.70-33.60) 

0.035 

MCHC (g/l) 334.1±10.8 

(300-355) 

333.6±8.0 

(313-346) 

0.800 

Er х 10¹²/ l 3.85±0.31 

(3.09-4.67) 

4.10±0.41 

(3.35-5.10) 

0.002 

Ret (%) 2.59±0.78 

(1.2-4.51) 

3.06±1.01 

(1.44-6.10) 

0.018 

Феритин (µg/l) 27.33±14.96 

(14.4-111) 

139.93±122.13 

(20.9-687) 

0.000 

                                                                                                                                            

      Статистически значима разлика (α < 0.001) се наблюдава по отношение стойностите 

на феритин (показател за запасите от желязо в депата), които се повишават значително в 

групата с интравенозно приложение на желязо (табл. 40 и 41). 

      В проучването сравнихме ефективността на перорално и интравенозно приложени 

желязо-съдържащи препарати за терапия на ЖДА. С парентерално приложено желязо 

анемията се коригира за по-кратко време и по-ефективно се възстановяват железните 

запаси. Такива се резултатите във всички достъпни ни литературни източници [36, 39, 

229, 271, 275].  

      По-значимото повишение нивата на феритин се дължи не на директното 

инжектиране на железния комплекс, а на бързото освобождаване на желязо и 

представянето му на ендогенните желязо-свързващи протеини, без натрупване в 

паренхимните органи.  

 

5.4. Сравнение на ефективността на два желязо-съдържащи препарата за 

парентерално лечение на умеренa желязо-дефицитна анемия 

 

       С цел оценка на ефективността на двата най-често използвани в СБАЛАГ „Майчин 

дом” желязо-съдържащи препарати за интравенозно приложение изследвахме 60 

пациентки с едноплодна бременност. Бременните разделихме в две групи от по 30. 

Първата група лекувахме с Fe 3+ хидроксид сукрозен комплекс, а втората група - с Fe 

3+ хидроксид декстранов комплекс. Парентерално лечение започнахме при стойности 
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на Hb < 85 g/l. Сравнихме двете групи по възраст, гестационни седмици, стойности на 

Hb, Hct, MCV, MCH, RDW и S-феритин при започване на лечението (таблица 42): 

 

Табл. 42. Сравнение по демографски и лабораторни параметри на двете групи 

изследвани пациентки 

 

Параметри 

Mean ± SD 

Група 1 (n= 30) 

Fe 3+ сукроза 

Група 2 (n= 30) 

Fe 3+ декстран 

Статистическа 

значимост при  

α < 0.05 

Възраст 22.87±3.87 22.67±3.26 0.83 

Гестационна възраст 

при започване на 

лечението 

33.86±5.63 33.10±6.62 0.63 

Hb (g/l) 74.6±15.2 83.4±14.6 0.06 

Hct (%) 26.63±4.60 28.14±4.46 0.20 

MCV (fl) 69.65±12.00 69.49±9.35 0.95 

MCH (pg) 20.78±5.73 21.36±4.56 0.66 

RDW (%) 15.62±5.64 16.06±8.11 0.81 

S- феритин (µg/l) 6.60±2.97 9.44±7.71 0.07 

   

      Не се наблюдава статистическа разлика между двете групи пациентки по отношение 

на сравняваните демографски и лабораторни параметри  (α > 0.05). 

      Таблица 43 отразява повишението на Hb, Hct, MCV, MCH и S-феритин на 14ти ден 

от началото на лечението с желязна сукроза при 3 х седмично интравенозно приложение 

на препарата: 

 

Табл. 43. Сравнение на лабораторните параметри Hb, Hct, MCV, MCH и S-феритин на 

1ви и на 14ти ден от началото на лечението с желязна сукроза 

 

Лабораторни 

параметри 

Ден 1 

Средна                  SD      

стойност 

Ден 14 

Средна                     SD 

стойност 

Статистическа 

значимост при  

α < 0.05 
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Hb (g/l) 75.9 13.8 92.5 19.1 < 0.001 

Hct (%) 26.95 4.33 29.81 4.49 < 0.001 

MCV (fl) 70.26 11.74 73.81 10.0 0.05 

MCH (pg) 21.10 5.56 22.89 5.10 < 0.05 

S-феритин 

(µg/l) 

6.59 3.03 20.33 16.58 < 0.001 

 

      Наблюдава се статистичеки значимо повишение на средните стойностите на Hb, Hct, 

MCV, MCH и S-феритин при започване на лечението и на 14ти ден от началото му  (α < 

0.05).                                                                                                                                             

      Таблица 44 отразява повишението на Hb, Hct, MCV, MCH и S-феритин на 14ти ден 

от началото на лечението с желязна сукроза при 3 х седмично интравенозно приложение 

на препарата: 

 

Табл. 44. Сравнение на лабораторните параметри Hb, Hct, MCV, MCH и S-феритин на 

1ви и на 14ти ден от началото на лечението с желязо (III) хидроксид декстран комплекс 

 

Лабораторни 

параметри 

Ден 1 

Средна                  SD      

стойност 

Ден 14 

Средна                     SD 

стойност 

Статистическа 

значимост при  

α < 0.001 

Hb (g/l) 83.2 13.4 97.7 16.4 < 0.001 

Hct (%) 27.73 4.22 31.08 3.80 0.001 

MCV (fl) 68.65 9.01 72.18 8.68 < 0.001 

MCH (pg) 20.89 4.52 22.52 4.28 < 0.001 

S-феритин 

(µg/l) 

9.32 8.37 20.13 11.39 < 0.001 

 

      Наблюдава се статистически значимо повишение на средните стойностите на  Hb, 

Hct, MCV, MCH и S-феритин при започване на лечението и на 14ти ден от началото му  

(α < 0.001). 

      След обработка на получените резултати за желязна сукроза и желязо (III) 

хидроксид декстранов комплекс на 14ти ден от началото на лечението не се установи 
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статистически значима разлика между двете групи пациентки (таблица 45): 

 

Табл. 45.  Сравнение на лабораторните параметри Hb, Hct, MCV, MCH и S-феритин на 

14ти ден от началото на лечението с желязна сукроза и желязо (III) хидроксид декстран 

комплекс 

                                                                                                                                                

Параметри Група 1  

Fe 3+ сукроза 

Група 2  

Fe 3+ декстран 

Статистическа 

значимост при  

α < 0.05 

Hb (g/l) 92.5 ± 19.1 97.7 ± 16.4 0.30 

Hct (%) 29.81 ± 4.49 31.08 ± 3.80 0.28 

MCV (fl) 73.81 ± 10.00 72.18 ± 8.68 0.54 

MCH (pg) 22.89 ± 5.10 22.52 ± 4.28 0.78 

S-феритин (µg/l) 20.30 ± 16.58 20.13 ± 11.39 0.96 

 

      Таблица 46 сравнява разликата в стойностите на хемоглобин в група 1 и група 2: 

 

Табл. 46. Разлика в стойностите на хемоглобин между двете групи пациентки на 1ви, 

7ми и 14ти ден от началото на лечението с желязна сукроза и  желязо (III) хидроксид 

декстран комплекс 

 

Разлика в стойностите 

на  Hb (g/l) 

Група 1  

Fe 3+ сукроза 

Група 2  

Fe 3+ декстран 

Статистическа 

значимост при  

α < 0.05 

Hb на 7ми ден -  Hb на 

1ви ден от лечението 

7.4 8.9 > 0.05 

Hb на 14ти ден -  Hb на 

7ми ден от лечението 

9.2 5.6 < 0.05 

Hb на 14ти ден -  Hb на 

1ви ден от лечението 

16.6 14.5 > 0.05 

        

       Статистически значима разлика има между стойностите на хемоглобин на 14ти ден 
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от лечението и в двете групи пациентки  (α < 0.05). Интравенозно прилаганите железни 

препарати са с дозозависим ефект по отношение стойностите на хемоглобин.                                                                                                                                           

       Няма статистически значима разлика в двете групи между стойностите на 

хемоглобин на 7ми и на 14ти ден от лечението в сравнение с тези при започването му (α  

> 0.05). 

      Подобни резултати съобщават и други автори [52, 64, 80, 93, 237]. 

      С цел оценка на безопасността и поносимостта на двата интравенозни препарата 

сравнихме нежеланите странични ефекти, получени при приложението им (таблица 47): 

 

Табл. 47. Нежелани странични ефекти при интравенозно приложение на желязна 

сукроза и  желязо (III) хидроксид декстран комплекс 

 

Нежелани странични 

ефекти 

Група 1  

Fe 3+ сукроза 

N (%) 

Група 2  

Fe 3+ декстран 

N (%) 

Oбщ брой (n; %) 

Болка на мястото на 

инжектиране 

1 (3.0) 11 (33.3) 12 (36.3) 

Оток на мястото на 

инжектиране 

1 (3.0) 5 (15.2) 6 (18.2) 

Гадене, повръщане 0 2 (6.1) 2 (6.1) 

Световъртеж 0 4 (12.1) 4 (12.1) 

Алергични прояви 0 2 (6.1) 2 (6.1) 

 

      При общо 26 (78.8 %) от лекуваните пациентки се наблюдават нежелани странични 

реакции. Те са леко изразени и са дозозависими. Парентералното желязо е безопасно за 

лечение на ЖДА по време на бременност [23]. По-чести са нежеланите реакции при 

пациентките от група 2, лекувани с Fe 3+ декстран комплекс. Най-честа е болката на 

мястото на инжектиране, съобщавана от 33.3 % от пациентките, на които е прилаган Fe 

3+ декстран и оток на мястото на инжектиране, наблюдаван при 15.2 % от бременните в 

същата група. 
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V.6. Оценка ролята на пептидния хормон хепсидин за диференциалната диагноза 

между анемия при хронично заболяване (възпаление) и анемия при хронично 

заболяване (възпаление) с подлежащ железен дефицит 

      В клиника „Обща патологична бременност” на СБАЛАГ „Майчин дом” е проведено 

проспективно проучване, за период от една година, финансирано по проект 75 на 

конкурса „Грант” на Медицински университет, София. При 177 едноплодни 

бременности са определени серумните концентрации на хемоглобин, желязо, феритин, 

общ желязо-свързващ капацитет, С-реактивен протеин и хепсидин. 

      Хроничните заболявания, предмет на интерес, са хроничен пиелонефрит, диабет, 

хепатит „В” и някои автоимунни заболявания - тиреоидит на Хашимото и системен 

лупус еритематодес. 

      Пробите за изследване на хепсидин са събирани в един и същ часови интервал през 

деня, поради литературни данни за денонощни колебания в стойностите на последния 

[21, 31, 37]. 

       Изследваните пациентки са разделени на две групи:  първа група от 81 пациентки 

без анемия, разделени на три подгрупи от по 27 пациентки в първо, второ и трето 

тримесечие на бременността и втора група от 96 пациентки, разделени на две подгрупи 

от по 48 пациентки, според наличните белези на железен дефицит и активно възпаление. 

       Анемията е определена като желязо-дефицитна (ЖДА), ако липсва активно 

възпаление (CRP < 10 mg/l) и/или процентното насищане на трансферин e < 20 % [( 

TSAT= Fe/TIBC ) x 100], а серумният феритин < 30-70 µg/l. 

      Анемия при хронично заболяване (AXВ) е тази, при която CRP е > 10 mg/l и/или 

процентното насищане на трансферин е < 20 %, а серумният феритин > 100 µg/l 

(невинаги серумният феритин е увеличен!). 

       Анемия при хронично заболяване с подлежащ железен дефицит се подозира при 

CRP > 10 mg/l и/или процентното насищане на трансферин е < 20 % и серумен феритин 

е 70-80 µg/l.  

       За определянето на хепсидин в серум е използван ELISA-метод на “сандвичев” 

принцип (приложен в ЦКЛ на УМБАЛ “Александровска”). Оцветяването на 

реакционната смес се отчита фотометрично на 450 nm Anthos Zenyth 3100 Multimode 

Detector. 
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Фиг. 24. Брой изследвани пациентки с и без анемия 

 

      От изследваните 96 пациентки с анемия, 29 са с желязо-дефицитна анемия, а 19 - с 

анемия при хронично заболяване. Най-голям брой от изследваните пациентки - 48 са с 

комбинирано състояние на анемия при хронично заболяване и подлежаща желязо- 

дефицитна анемия. 

       На таблица 48 са представени средни стойности на обща трансферинова сатурация, 

феритин, хемоглобин, С-реактивен протеин и хепсидин при пациентки без и с анемия: 

 

Табл. 48. Средни стойности на обща трансферинова сатурация, феритин, хемоглобин, С- 

реактивен протеин и хепсидин при пациентки без и с анемия 

 

 БЕЗ АНЕМИЯ  С ЖДА  С АХЗ  С АХЗ + ЖДА  

Средна 

ст- ст  

SD  Средна 

ст-ст 

SD  Средна 

ст- ст 

SD  Средна 

ст- ст 

SD  

TSAT (%)  26.2  3.3  12.8  3.4  12.8  3.6  13.5  4.5  

Феритин 

(µg/l)  

59.1  23.6  17.6  7.1  118.2  13.1  43.2  12.8  

Hв (g/l)  122.9  1.6  107.5  7.2  105.7  7.9  102.8  7.4  

CRP (mg/l)  2.28  0.4  6.42  2.1  32.0  17.3  29.1  11.4  

Хепсидин 

(µg/l)  

20.5  6.2  1.3  0.6  111.3  24.4  2.4  0.6  

без анемия

ЖДА

АХЗ

АХЗ + ЖДА

81
48

19

29
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       Средните стойности на хепсидин при пациентките без анемия са 20.5 µg/l. Те са 

значително по-ниски (1.3 µg/l) при пациентките с желязо-дефицитна анемия и 

значително по-високи (111.3 µg/l) при пациентките с анемия при хронично заболяване. 

При комбинираните анемия при хронично заболяване и желязо-дефицитна анемия 

средните стойности на хепсидин са сравними с тези при желязо-дефицитна анемия (2.4 

µg/l), но значително по-ниски от тези при анемия при хронично заболяване.  

      При наличие на анемичен процес и възпаление (ниски стойности на хемоглобин и 

високи стойности на С-реактивен протеин), хепсидинът е лабораторният маркер, 

способстващ за разграничаване на анемия при хронично заболяване и комбинираните с 

железен дефицит състояния - данни, потвърждавани и от други автори [86, 88, 89, 97]. 

      Серумната концентрация на хепсидин постепенно намалява с напредване на 

бременността (фигури 25 и 26): 

 

 
 

Фиг. 25. Средни стойности на хепсидин в първо, второ и трето тримесечие на 

бременността при пациентките без анемия 

                                                                                                                                          

 
 

Фиг. 26. Средни стойности на хепсидин при наличие на ЖДА, АХЗ и АХЗ + ЖДА, 

сравнени с контролна група пациентки 
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      Сигнификантно по-високи серумни нива на хепсидин се откриват при пациентките с 

анемия при хронично заболяване в сравнение с контролната група. Сигнификантно по- 

ниски серумни нива на хепсидин се откриват при пациентки с анемия при хронично 

заболяване и подлежаща желязо-дефицитна анемия в сравнение с контролната група. 

       Стойностите на хепсидин намаляват с напредване на бременността до почти 

неуловими нива през трето тримесечие [8]. Нивата на хепсидин корелират с железните 

параметри, но не и с инфламаторните маркери. Майчиният хепсидин определя 

транспорта на желязо към плода: при бременните с ниски стойности на пептида 

трансферът на желязо към плода е по-голям и обратното [300].  

      Пациентките с хронично заболяване или възпалителен процес и намалени нива на 

хепсидин се очаква да имат железен дефицит, а тези с високи нива - анемия при 

хронично заболяване [100, 122, 124, 179]. 

      Серумните стойности на хепсидин могат да се използват за оценка на 

необходимостта от приложение на желязо-съдържащи препарати за лечение на 

анемията. При АХЗ не се налага желязо-заместително лечение, за разлика от ЖДА и 

комбинираните АХЗ и ЖД. Бъдещето на хепсидин е свързано с възможността негови 

антагонисти и агонисти да бъдат използвани за лечениe на АХЗ и ЖДА [257, 285].  

      Определянето на стойностите на хепсидин в серум е новост за България. 

Въвеждането на надежден метод в медицинската практика за изучаване на хепсидин в 

биологични течности е стъпка напред за лечение на състояния, свързани с нарушена 

хомеостаза на желязо [8]. 
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      VI.    Алгоритъм за диагноза, профилактика и лечение на анемичните 

състояния по време на бременност. 

 

Hb < 110 g/l; Hct < 33 % (I, III тримесечие)          Hb < 105 g/l; Hct < 32 % (II тримесечие)                       

                                                     Анемия 

 

S- Fe < 12 µmol/l          Не                                                  

                  Да                              Електрофореза на Hb       Таласемия     

* S- Феритин < 30 µg/l                                                       Фолиева киселина 

        Да                   Не                                        хемотрансфузия +/- хелатори на желязо 

         ЖДА        CRP > 10 mg/l  

                        Не                                      Да 

Хепсидин < 2.4 µg/l             Хепсидин > 37.750 µg/l      АХЗ       Лечение на ХЗ       

Хепсидин < 3.052 µg/l 

                 ЖДА       Лека степен                     

                                             Перорално Fe (200 mg/дн. за 4- 6 седм. и    Hb ≥ 20 g/l) 

                                                  Не                                  Да 

       Умерена степен 

  

Интравенозно Fe за 4- 6 седм.    Hb ≥ 20 g/l         Продължаваща терапия; мониториране 

 

 

 Fe сукроза (200 mg дневна доза; 7- 9 дози; при тежка степен > 10 дози) [191] 

 Fe карбоксималтоза (2 дози; при тежка степен > 2 дози; 200- 1000 mg; ≤ 15 mg/kg) 

[226]        

 Fe изомалтозид (1 доза; при тежка степен > 1- 2 дози; 200- 2000 mg; ≤ 20 mg/kg) 

[191] 
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* Определяне стойностите на серумен феритин за оценка на запасите от желязо се 

налага при: 

 

- анемични бременни  

 

 с установена хемоглобинопатия или съмнение за такава 

 липса на отговор след 2- седмично перорално лечение с желязо 

 мултифакториално обусловена анемия (рискови фактори за дефицит на различни 

микроелементи и витамини, наличен възпалителен процес) 

 преди всяко парентерално лечение с желязо- съдържащ препарат 

 

- неанемични бременни с висок риск от железен дефицит 

 

 анемия или железен дефицит, съществуващи извън бременността или 

съпътстващи предходна бременност 

 мултипаритет 

 интервал между бременностите < 2 години 

 вегетарианки 

 13- 19 годишни бременни 

 анамнеза за генитално кървене 

 анамнеза за стомашно- чревни заболявания  

 

- неанамични бременни 

 

 с висок риск от кървене- абнормна плацентация, антикоагулантна терапия 

 жени, отказващи хемотрансфузии 

 при трудност в осигуряване на кръвни продукти- установени комлексни 

антиеритроцитни антитела, редки еритроцитни фенотипни варианти 

 

          

        



 

 

103 
 

                                                                                                                                   

VII.     Изводи 

 

      1. Най-висока честота по време на бременност има желязо-дефицитната, нормоцитна 

анемия, с преобладаваща лека по степен анемия (Hb > 90 g/l). 

 

      2. Рискови фактори за възникване на железен дефицит и анемия са мултипаритет, 

интервал между бременностите < 2 г. и нисък социален статус. 

 

      3. Леките степени на желязо-дефицитна анемията и β-таласемия минор не оказват 

негативно влияние върху протичането и изхода на бременността и теглото на плода при 

раждане. 

 

      4. Пероралният интермитентен прием на железни препарати е също толкова 

ефективен за профилактика на железен дефицит и анемия, колкото и ежедневния, но със 

значително по-ниска честота на странични ефекти от страна на гастро-интестиналния 

тракт. 

 

      5. Наличието на желязо-дефицитна анемия е свързано с по-високи нива на 

оксидативен стрес в организма. Приложението на перорални железни препарати води до 

увеличение нивата на оксидативен стрес в сравнение с бременни, неприемащи желязо.  

 

      6. Феро- и фери-формите на желязо имат съизмерим ефект по отношение 

повишаване стойностите на хемоглобин, но се различават по честота на страничните 

ефекти (по-чести при феро-формите). 

 

      7. Железните препарати за парентерално приложение водят до по-бързо и 

значително повишаване стойностите на серумен феритин и съответно възстановяване на 

запасите от желязо в депата в сравнение с прилаганите перорално. 

                                                                                                                                              

      8. Пептидният хормон хепсидин е надежден маркер за отдиференциране на анемия 

при хронично заболяване и анемия при хронично заболяване с подлежаща желязо- 

дефицитна анемия по време на бременност. 
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VIII. Заключение 

 

       В настоящия дисертационен труд се изследват честотата и характеристиките на 

анемичните състояния по време на бременност и раждане за периода април 2012 г. – 

април 2016 г. Проучват се рискови фактори от страна на бременната за възникване 

на анемия. Разглежда се влиянието на желязо-дефицитна анемия и β-таласемия 

минор върху протичането, изхода на бременността и развитието на плода. Сравняват 

се по ефективност и честота на страничните ефекти най-често прилаганите и 

достъпни за практиката желязо-съдържащи препарати за перорално и парентерално 

приложение. Обръща се внимание на възможността за интермитентен перорален 

прием на желязо със същата ефективност на ежедневния, но с по-ниска честота на 

страничните ефекти. Подчертава се ролята на железните препарати за парентерално 

(интравенозно) приложение за лечение на умерена по степен на тежест анемия и 

като алтернатива на хемотрансфузиите. Определят се средните стойности на 

пептидния хормон хепсидин в серум при пациентки без анемия, с желязо-дефицитна 

анемия, анемия при хронично заболяване и комбинирано състояние на анемия при 

хронично заболяване с подлежащ железен дефицит. Разработва се алгоритъм за 

диагностициране на анемия по време на бременност и най-често срещаните й 

подвидове - желязо-дефицитна анемия, β-таласемия и анемия при хронично 

заболяване/възпаление. 

      Дават се нови насоки за диагноза и лечение на анемичните състояния чрез 

въвеждане в практиката на новия за България лабораторен маркер хепсидин. 

Въпреки че хепсидинът не е използван с терапевтична цел понастоящем, има 

няколко проучвания върху избрани пациенти [273]. Хепсидинови агонисти могат да 

бъдат използвани за предотвратяване натрупването на желязо при (не) 

трансфузирани пациенти с β-таласемия. При налично хронично възпаление и 

подлежащ железен дефицит, лечението с желязо-съдържащи препарати може да 

предизвика растеж на патогени и/или дори неопластична трансформация, поради 

засягане функциите на Т-клетките и дисбаланс на имунната система. Хепсидинови 

антагонисти могат да бъдат прилагани в тези случаи - поле на допълнителни 

разработки. 
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IX. Приноси   

 

1. С научно - теоритичен характер 

 
      1.1. Направен е литературен обзор върху честотата, патогенезата и рисковите 

фактори за поява на анемии по време на бременността. 

      1.2. Направен е литературен обзор върху влиянието на анемията върху протичането 

на бременността, раждането и развитието на плода. 

      1.3. Направен е сравнителен анализ на съвременните методи за диагностика и 

лечение на анемичните състояния.  

      1.4. Направен е задълбочен литературен обзор върху ролята на пептидния хормон 

хепсидин в метаболизма на желязо. 

 

2. С научно - приложен характер 

 

       2.1. Определена е честотата на желязо- дефицитна анемия, β- таласемия, анемия при 

хронични заболявания по време на бременност. 

 

       2.2. Оценено е влиянието на най- често срещаните анемични състояния върху 

протичането и изхода на бременността и развитието на плода. 

                                                                                                                                                 

      2.3. Сравнени са най- често използваните перорални и парентерални железни 

препарати по отношение на ефективност и странични ефекти. 

 

      2.4. Въведено е изследване на хормона хепсидин в серум на бременни пациентки- 

нов за България лабораторен маркер- за диференциална диагноза между анемия при 

хронично заболяване и анемия при хронично заболяване с подлежащ железен дефицит. 

 

      2.5. Изработен е алгоритъм за диагноза, профилактика и лечение на анемичните 

състояния по време на бременност. 
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3. С потвърдителен характер 

 

      3.1. Потвърдени са предимствата на интермитентния пред ежедневния прием на 

перорални железни препарати за профилактика на железен дефицит и анемия. 

      3.2. Потвърждава се необходимостта от ранна профилактика на желязо- дефицитна 

анемия и адекватно лечение на таласемичните синдроми и анемията при хронично 

заболяване през бременността. 

      3.3. Потвърждава се ролята на пептидния хормон хепсидин за диференциална 

диагноза между желязо- дефицитна анемия и анемия при хронично заболяване с 

подлежащ железен дефицит. 
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Приложение 1           
АНКЕТНА КАРТА 

Име:                                                                                        

Възраст: 

Етническа принадлежност: 

Местоживеене: 

Образование: 

Месторабота: 

Кръвна група:                   

Тегло:                  Ръст:                Кръвно налягане: 

Менструации (продължителност, количество): 

Хранене (консумация на месо): 

Тютюнопушене, алкохол, наркотици /подчертайте/ 

Майка, баща и/ или предишно дете с анемия:    ДА          НЕ         ВИД 

Имали ли сте анемия преди бременността?        ДА          НЕ         ВИД 

Хронични заболявания (чернодробни, бъбречни, автоимунни, други): 

Поредност на бременността: 

Интервал между предишно раждане /аборт и настоящата бременност: 

Срок на бременността в гестационни семици, в момента на попълване на анкетната 

карта: 

Протичане на бременността до момента (гадене, повръщане, кървене, високо кръвно 

налягане, други усложнения): 
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Приемате ли железни препарати под някаква форма за профилактика на анемия? 

ДА              Име:                    От кога?              Колко често?                                              НЕ                                             

Установена ли е анемия по време на настоящата бременност?              ДА                    НЕ                

- Кога (срок на бременността)? 

- Как е установена (случайно- при рутинно изследване на ПКК или поради 

налични симптоми от ваша страна)? 

- Знаете ли какъв вид е? 

- Приемате ли железен препарат?                                                    ДА                      НЕ 

Име на препарата:   

Колко често го приемате?    

Продължителност на прием: 

Поносимост: метален вкус, гадене, повръщане, диария, констипация, болки в корема, 

други /подчертайте, ако са налични/ 

Извършвана ли е интравенозна инфузия на железен препарат? 

- Име на препарата:   

- Колко често е извършвана интравенозната инфузия?    

- В какъв срок на бременността? 

- Как я понесохте (болка на мястото на инжектиране, алергични прояви, 

втрисане)? Подчертайте. 

Извършвано ли е кръвопреливане?  

- Колко сака кръв са преляти? 

- Знаете ли при какви стойности на хемоглобин е започнало кръвопреливането? 

- В какъв срок на бременността е извършено? 

- Имало ли е генитално кървене? 

- Как го понесохте (алергични реакции- сърбеж, уртикариалоподобен обрив, 

зачервяване; фебрилитет; втрисане, болков синдром; хипо-/хипертензия; 

тахикардия; затруднено дишане)? Подчертайте. 
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Приложение 2          
ИНФОРМИРАНО СЪГЛАСИЕ 

      Уважаемa г-жо, 

      Бихме искали да Ви поканим да участвате в настоящото проучване. Преди да 

вземете решение, важно е да разберете защо се провежда то и как ще бъдат използвани 

Вашите лични данни, какво ще включва проучването и какви са възможните ползи, 

рискове и неудобства. Моля, отделете време, за да прочетете внимателно следващата 

информация и да я обсъдите с Вашия лекуващ лекар, ако желаете. В това проучване не 

се предвижда провеждането на каквито и да е било интервенции или приложение на 

медикаментозно лечение извън това, което вече Ви е предписано съобразно обичайната 

клинична практика.  

КАКВИ СА ЦЕЛИТЕ НА ТОВА ПРОУЧВАНЕ? 

       Целта на проучването е:  

 да определим рисковите фактори за анемия по време на бременност 

 да въведем изследването на хепсидин като възможност за прецизиране 

диагнозата анемия по време на бременност  

 да диференцираме по-точно анемията при хронично възпаление от такава с 

подлежащ железен дефицит при бременни 

 да допълним алгоритъма за поведение при анемични бременни  

 да снижим честотата на усложненията  при анемия по време на бременност 

чрез ранна диагноза и адекватно лечение  

ТРЯБВА ЛИ ДА УЧАСТВАМ В ПРОУЧВАНЕТО? 

       Изцяло от Вас зависи дали ще вземете участие или не. Ако решите да участвате, 

трябва да подпишете тази Форма за информирано съгласие. Дори и да решите да 

участвате, по всяко време можете да оттеглите съгласието си. Това няма да повлияе на 

качеството на получаваната от Вас медицинска помощ.  

КАКВО ЩЕ СТАНЕ С МЕН, АКО УЧАСТВАМ В ПРОУЧВАНЕТО?                                                                                                                                      

        Проучването включва: предоставяне на устна и писмена информация за 

проучването и Вие ще прецените, дали искате да участвате или не. В случай, че дадете 

писменото си съгласие за участие в проучването, на базата на информацията във Вашата 
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История на Заболяването и на базата на отговорите на въпросите от приложената 

анкетна карта, ще запишем информация за Вашата възраст, пол, тегло, етническа 

принадлежност, тютюнопушене, както и данни за здравословното Ви състояние. 

КАКВО ТРЯБВА ДА НАПРАВЯ? 

       В случай, че сте се съгласили да участвате в проучването трябва да предоставите 

описаната по-горе информация. Проучването включва вземане на около 2 мл кръв чрез 

венепункция.  

КАКВИ СА ВЪЗМОЖНИТЕ ПОЛЗИ ОТ УЧАСТИЕ В ПРОУЧВАНЕТО? 

       Допускаме, че поради ключовата роля на хепсидин в метаболизма на желязо и 

процеса на възпаление и поради някои  ограничения на използваните понастоящем 

маркери за железен дефицит (например серумен феритин), определянето на хепсидин в 

серум по време на бременност, би могло да допринесе за диагнозата на анемичното 

състояние и изясняване етиологията му (железен дефицит или възпалителен процес). 

Смятаме, че хепсидин е високоинформативен биологичен маркер за ранна диагноза на 

анемия по време на бременност. Детайлното проучване на тази хипотеза би довела до 

изясняване на етиологията на анемията по време на бременността и адекватното й 

лечение.                

КАКВИ СА ВЪЗМОЖНИТЕ РИСКОВЕ И НЕУДОБСТВА ОТ УЧАСТИЕТО? 

       В тази програма ще бъдат събирани само горепосочените данни. Отговарянето на 

въпроси за събиране на тези данни ще отнеме известно време, което може да Ви 

причини известно неудобство. Вземането на кръв от вена на ръката е инвазивна 

манипулация, която може да Ви причини известен дискомфорт. 

КАК ЩЕ БЪДАТ ИЗПОЛЗВАНИ МОИТЕ ЛИЧНИ ДАННИ? 

      Чрез подписване на тази форма, Вие  давате съгласие на лекаря от изследването и 

неговия медицински екип да събира и обработва личните Ви данни за целите на  

проучването (“данни от проучването”).                                                                                                             

      Вашият лекар от проучването е отговорен за обработването на  Вашите данни в 

съответствие със Закона за защита на личните данни и подзаконовите нормативни 

актове по неговото прилагане. 
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       Данните, които ще се събират за целите на проучването, включват информация от 

Историята на заболяването Ви. 

       Съгласието Ви да се използват Вашите данни от проучването не важи до точно 

определена дата. Вие можете по всяко време да оттеглите съгласието си, като уведомите 

Вашият лекар от проучването.  

        Събраната информация ще бъде съхранявана електронно (в база данни), но Вашето 

име няма да бъде записано. Само Вашият лекар ще знае, че тези данни се отнасят до 

Вас. 

        Резултатите от проучването могат да бъдат публикувани в медицинска литература, 

но вашата самоличност няма да бъде разкрита.  

        Имате право да изисквате информация за данните Ви от проучването, събирани от 

Вашия лекар.  

        Имате също така и правото да изисквате коригиране на неточностите в данните.  

        Свободни сте да изберете дали желаете да участвате в програмата, или не. Можете 

да обсъдите това с членовете на семейството си и с друг доверен лекар, преди да 

вземете решение. Ако желаете да вземете участие в програмата, уведомете Вашият 

лекар от проучване  и той/тя ще предприеме необходимите стъпки. 

        Благодарим Ви, че прочетохте този документ. Моля, задайте на лекаря си всички 

въпроси, които Ви интересуват, за да е сигурно, че разбирате напълно какво ще се 

случи, ако се съгласите да участвате в това проучване. Моля, запазете своето копие от 

информираното съгласие. 

С КОГО ДА СЕ СВЪРЖА, АКО СЕ НУЖДАЯ ОТ ПОВЕЧЕ ИНФОРМАЦИЯ? 

        Ако имате въпроси относно проучването или Вашето лечение, моля свържете се с: 

Д-р Диана Младенова Йорданова   

                                                                                                                                                                   

        Получих устна информация за гореописаното проучване и прочетох приложената 

писмена информация. 

       Беше ми дадена възможността да обсъдим проучването и да задам въпроси. 

       Давам съгласие за участие в проучването и осъзнавам, че участието ми е напълно 
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доброволно.  

        Разбирам, че мога да оттегля съгласието си по всяко време, без това да навреди на 

бъдещото ми лечение. 

        Чрез подписване на тази информация и форма на съгласие, разбирам, че моите 

лични данни, включително тези относно здравословното ми състояние, могат да бъдат 

използвани по начин, описан в този документ. 
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