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І. ДОКУМЕНТИ, СВЪРЗАНИ С НАУЧНАТА ДЕЙНОСТ

1. СПИСЪК С ОТПЕЧАТАНИ ПУБЛИКАЦИИ, СВЪРЗАНИ С          ДОКТОРСКАТА ДИСЕРТАЦИЯ 

І.1 АВТОРЕФЕРАТ НА ДИСЕРТАЦИОНЕН ТРУД ЗА ПРИСЪЖДАНЕ НА НАУЧНА СТЕПЕН ДОКТОР ПО МЕДИЦИНА на тема:  Фармакоикономически анализ  на лечението на захарния диабет през периода на бременност. Автореф., Coфия, 2007 год. 56 стр.

Въведение: Бременността при жени с тип1 захарен диабет (Т1ЗД) и гестационен захарен диабет  (ГЗД) са областите, в които има проведени най-малко фармакоикономически (ФИ) проучвания. В България до момента не е провеждан ФИ анализ на здравните грижи при бремени жени, страдащи от диабет.

Цел на настоящия дисертационен труд е да извърши ФИ оценка на влиянието на профилактичните и терапевтични стратегии, прилагани на бременни жени с Т1ЗД и ГЗД , върху специфичните здравни разходи и резултати.

Материал и методи: Извършени са две паралелни проучвания - клинично и фармакоикономично, проведени в СБАЛАГ ”Майчин дом” през периода 2002-2005 г. Клиничното проучване обхваща общо 195 селектирани бременни жени, болни от ЗД с известен изход на бременността, които според основната характеристика на диабета са разделени в две групи: 145 жени с Т1ЗД и 50 жени с ГЗД.  При бременни с Т1ЗД са сравнени крайните резултати и здравните разходи на профилактичната стратегия за планиране на бременност, приложена преди забременяването, като терапевтичен подход за предотвратяване  на тежките ембрио-фетални и майчини усложнения.  При бременните с ГЗД  са прoучени клиничните резултати и здравни разходи, по отношение изхода на бременността и начина на родоразрешение след прилагане на двете най-често използвани  терапевтични стратегии - инсулинолечение и диетолечение. Изчислени са общите разходи (директни медицински и индиректни) на двете сравнявани алтернативи. За определяне на по- добрия избор на лечение е прилаган модел на анализ - тип „Дърво на терапевтичните решения”. Анализираните крайни резултати са в зависимост от клиничния изход, вероятността за настъпване на усложнения и паричната стойност на лечението. Получените крайни разходи са дисконтирани за бъдещ десет годищен период. Клиничните и ФИ резултати са  анализирани като крайни клинични и хуманистични резултати от гледната точка на лекуващият лекар, но изводите имат социална значимост и са с основна насоченост към лицата, вземащи управленчески решения в полза на обществото.

Резултати: Жените с Т1ЗД с предварително планирана бременност имат двукратно по-ниски разходи за лечение на майчини усложнения, седемкратно по-ниски разходи за лечение на ембрио-фетални усложнения и двукратно по-ниски разходи за лечение на неонатални усложнения. Моделът прогнозира бъдещи  разходи за лечение на настъпили непредотвратени ембрионални и неонатални усложнения, с крайна  нетна стойност, възлизаща на 57 980.56 лв. Профилактичната програма за планиране на бременност спестява 36 339.38 лв. от предотвратени ембрио-фетални и неонатални усложнения. Големината на разходите варира в зависимост от вероятността на изява на посочените усложнения  и степента на метаболитна компенсация на диабета. Поради инфлацията на времето, разходите след 10 години ще бъдат с 19.4% по-малки от настоящите разходи.

Клиничните и хуманитарни ползи от лечението на бременните с ГЗД, свързани с подобряване на качеството на живота потвърждават, че цезаровото сечение и селективното прилагане на инсулин, добавят 6 години повече качествен живот на по- ниска монетарна цена и стпестяват по 1117 лв годишно на една пациентка с предотвратени усложнения. 

Заключение: Данните от извършеният ФИ анализ предоставят убедителни аргументи за внедряване в практиката на финансово по-изгодната профилактична или терапевтична стратегия. Те поздволяват лесно и аргументирано да се избре по-правилното терапевтично или управленческо решение. 

1.Б)  ПУБЛИКАЦИИ В НАУЧНИ СПИСАНИЯ В БЪЛГАРИЯ

І.2. Тодорова К., В Мазнейкова, Ст. Иванов, М. Генова. Ефект на гликемичния контрол върху честотата на на спонтанните аборти при жени със захарен диабет тип І. Акуш. и гинекол.;  2004; (43); 7; 16-24 .

    Цел: Да се определи взаимовръзката между лошия гликемичен контрол на диабета в ранна бременност и рискът от възникване на спонтанни аборти.

        Материал и методи: Извършено е ретроспективно проучване върху 126 бременни жени с диабет тип I (ДТ1) хоспитализирани в СБАЛАГ - Майчин дом" за периода я. 1998 г. - я. 2004 г. Бременните са разпределени в две групи: I група - бременни жени с ДТ1 без аборти (n1 = 105) и II група - бременни жени с ДТ1 с настъпили спонтанни аборти (n2 – 21). Бременните жени с ДТ1 без аборти са подразделени в две подгрупи: на жени с предварително планирана бременност (подгр.1 = 43) и жени със случайно настъпила бременност (подгр.2  = 62). Проследявани са нивата на пре- и постпрандиалната гликемия и гликиран хемоглобин (НЬ А1с)    в първи триместър на бременността.

Резултати: Спонтанни аборти са наблюдавани при 21 (16.6%) от общо 126 бременни жени. Изходната постпрандиална гликемия на абортиралите жени е сигнификантно по-висока [(11.2 ± 4.2 mmol/l, в сравнение с тази при жените без аборти: 8.67± 3.14 mmoll/l ); (р = 0.001)], а препрандиалната гликемия е сигнификантно по-ниска [(6.9+ 2.5 mmol/l и съотв.7.39± 2.8 mmol/l при жените без аборти);(Р =0.001)]. Средните концентрации на НbА1с в първи триместър са по-високи при жените с аборти (10.18% ± 1.5, в сравнение с жените без аборти 8.0% ± 1.6); (р = 0.018). Не съществува статистически значима разлика в честотата на абортите при жените от двете групи разделени по тежест и продължителност на диабета и съпътстваща диабетна ангиопатия, но най-висока честота на спонтанни аборти се установява при жени от класовете В и D ( по класификацията на White). Честотата на спонтанните аборти сред не планираните бременности е 29.06% (18 жени), а при жените с предварително планирана бременност съотв. 6.9% (3 жени). Съществува подчертано по-голяма разлика между препрандиалната и постпрандиалната глюкоза при жените с аборти, която при тях е равна на 4.3 mmol/l, a при жените без аборти е 1.3 mmol/l. Относителният риск за възникване на аборти (измерен чрез отношението на шансовете - OR) установява еднократно нарастване на риска след  нарастване на постпрандиалната гликемия с 1 mmol/l [OR= 1.16 (в граници между 1.03 и 1.3 при 95% доверителен интервал; р = 0.013)], докато  увеличаването на HbAlc c 1% увеличава двукратно риска [ OR=2.14 (в граници между 1.59 и 2.89 при 95% доверителен интервал; р = 0.004)].

 Заключение: Бременните с диабет и високи изходни нива на кръвна глюкоза и HbAlc в първи триместър са с повишен риск от спонтанни аборти. При жените с планирана бременност и оптимизиран метаболитен контрол преди забременяването, честотата на спонтанните аборти е намалена.

І.3. Тодорова К. В Мазнейкова, Ст. Иванов, М. Генова. Честота на малки и големи фетални   аномалии при диабетички с високи изходни нива на гликиран хемоглобин в ранна  бременност. Акуш. и гинекол.; 2005; (44); 3; 3-11.

         Цел: да се проучи връзката между тежестта на диабета и риска от възникване на аномалии. Материал и методи: Извършено е ретроспективно проучване върху 124 бременни жени с 1-ви тип захарен диабет, хоспитализирани в Клиника по Висок майчин риск, СБАЛАГ "Майчин дом", за периода я. 1998 г. - я. 2004 г. Бременните жени са разделни в две групи: I група жени без фетални аномалии (n1 = 105) и II група жени с фетални аномалии (n2 =19). Бременните жени са разпределени в класове според класификацията на диабета по White: 38 бременности са в клас В;  35 бременности са  в клас С; 39 бременности са в клас Д и 12 - при жени са в клас R/F диабет. Резултати: Малформирани фетуси са установени при 19 (15.3%) от общо 124 бременности, от които: 13 (10.4%) големи и 7 (5.6%) малки. Най-висока честота на фетални аномалии се установява в класовете D - 7 (17.9%) и R/F - 3 (25%). Наблюдаваните аномалии са мултиорганни и фатални. Те не подлежат на оперативна корекция. Преобладават аномалиите на феталното сърце и централната неврална тръба. Изходните нива на препрандиалната глюкоза [9.54 (SD ± 3.59) mmol/l ]  и постпрандиалната глюкоза [ 10.52 (SD ± 1.81) mmol/l ] на жените с фетални аномалии са статистически значимо по-високи, в сравнение със същите гликемични нива жените без аномалии - препрандиална глюкоза [7.39 (SD± 2.82) mmol/l ; (P = 0.021)] и постпрандиалната глюкоза [8.66 (SD± 3.17 ) mmol/l ; (Р = 0.014)]. Средното изходно ниво на гликирания хемоглобин (НвА1с) е сигнификантно по-високо при бременностите усложнени с аномалии -  9.01% (SD ± 1.53), в сравнение с тези без аномалии - 8.06% (SD ± 1.64); (Р = 0.022). Съществува връзка между нивото на Нв А1с и честотата на наблюдаваните аномалии. При ниво на Нв А под 7.9% честотата на конгениталните аномалии е 6.9%. При измерено средно ниво на Нв Аис между 8.0% и 9.9% честотата на аномалиите е 19.0%. При средно ниво на Нв А1с между 10% или над 10%, честотата на структурните аномалии достига 31.5%. Заключение: Феталните аномалии се срещат по-често при  бременни с лош метаболитен контрол и дългогодишен, тежък диабет, съчетан с диабетна ангиопатия. 

І.4.   Тодорова К. Н. Жекова М. Генова. Оценка на риска за възникване на вродени аномалии при бременни жени с инсулинозависим диабет. Педиатрия. 2006; 3; 18.

            Цел: Да се оцени силата на рисковото действие  на майчината хипергликемия в ранна бременност и появата  на вродени аномалии. Материал и методи: Извършено е ретроспективно проучване върху 124 бременни жени с І-ви тип захарен диабет (Т1ЗД), хоспитализирани в Клиника по Висок майчин риск  СБАЛАГ ”Майчин дом”,  за периода я. 1998 г.– я. 2004 г. Бременните жени са разделни в две групи: І група: жени с планирана бременност (n1 = 46 ) и ІІ група жени с непланирана бременност (n2 = 79). Измерени са нивата на препрандиална глюкоза, постпрандиална глюкоза и гликиран хемоглобин (Нв A1c) в 13 г. с. и е извършена оценка на риска за възникване на аномалии. Определен е относителният риск от възникване на аномалии (измерен чрез отношение на шансовете- OR ).

       Резултати: От общо124 проследени бременности при жени Т1ЗД, 105 бременности са без фетални аномалии. Малформирани фетуси са установени при 19 (15.3%) от тях. При жените с непланирана бременност се установява логистична зависимост между високите изходни нива на Нв A1c, постпрандиалната глюкоза  и релативния риск от възникване на аномалии. Увеличаването на Нв A1c с 1% се последва от двукратно нарастване на риска  [ OR е = 2.02, (в граници  1.46 – 2.81 при 95% доверителен интервал)], а нарастването на постпрандиалната гликемия с 1 mmol/l увеличава риска еднократно [ OR = 1.21 ( в граници между 1.06 – 1.37  при 95% доверителен интервал)]. Заключение: Феталните аномалии се срещат по–често при  бременни жени с непланирана бременност и високи нива на Нв A1c в първи триместър на бременността. За намалим честотата на вродените аномалии сред децата на майки с Т1ЗД трябва трайно да нормализираме гликемията преди бременността. 

І.5. Тодорова К., Зл. Димитрова. Фармакоикономически анализ на лечението  на захарния диабет в периода на бременност. Фармация; 2008;1-4;56-61.

       Захарният диабет през бременността въздейства върху здравето на жената за много кратък период, но може  да има същественни неблагоприятни последици върху  женското здраве на  изключително висока хуманитарна, монетарна и социална цена.    

        До момента има проведени само четири големи фармакоикономически анализи (ФИ) сред бременни жени с инсулинозависим и гестационен диабет - три в САЩ и едно в Европа. От гледна точка на доказателствената медицина те имат голяма стойност, защото предоставят реална  възможност за спестяване на средства от предотвратени усложнения след прилагане на различни профилактични програми - планиране на бременност при жени с Т1ЗД и превенция на изявата на тип 2 захарен диабет при жени с предшестващ гестационен захарен диабет. Настоящият литературен обзор обобщава данните от проведените до момента ФИ проучвания при бременни жени диабет. В него е поставен акцент върху избора на ФИ методология и реалните трудности, свързани с приложението на отделните анализи. Клиничната и социална значимост на ФИ анализи на бременните жени с диабет е оценена чрез възможността за правилен терапевтичен избор и аргументирано вземане на управленчески решения от различен характер и от различни гледни точки. ФИ анализиране е проследено поетапно като процес, който оценява разходите, вложени в профилактика,  разходите, изразходвани  за лечение и отчетените крайни терапевтични и икономически резултати: за лечение на настъпили усложнения и спестени разходи от предотвратени усложнения. Направена  е оценка, свързана с допълнително изразходваната  монетарна стойност на лечението и допълнителни ползи от лечението - промяна в качеството на живот и съхраняване на бъдещето здраве на майката и нейното новородено дете. 

І.6. Тодорова К., В. Петкова Зл. Димитрова, С. Захариева  Н. Доганов. Фармакоикономически анализ на профилактичната стратегия за планиране на бременност на жени с инсулинозависим  захарен диабет. Фармация. 2007; 1-2;29-35.

При 49 жени с Т1ЗД с предварително планирана бременност е извършено фармакоикономическо (ФИ) проучване  целта на  което е  да анализира разходите и ефективността на програмата за  планиране на бременност. Резултати: Директните медицински разходи за лечение и контрол на диабета преди бременността са 26 259.1 лв. При  87.6% (43) жени с предварително планирана бременност е постигнат желания гликемичен таргет, при 12.4% (6) жени метаболитния контрол е останал  лош. При всички тях се е наложило преждевременно прекъсване на бременността поради настъпили ембрио-фетални усложнения (6.2% жени са били със спонтанни аборти  и 6.2% жени - с фетални аномалии). Прекъсването на бремеността по медицински показания консумира ненужно високи болнични разходи, които за тези 6 жени възлизат на  4 390.24 лв. Така остойностените разходи представляват реални  финансови загуби, които биха могли да бъдат предотвратени с повече грижи и положителна мотивация  в периода на планиране на бременност. 

І.7.  Тодорова К., Зл. Димитрова, С. Захариева.  Фармакоикономически анализ на болничните разходи за лечение на ембрио-феталните усложнения на бременни жени с Т1ЗД. Фармация; под печат.

     Цел: Да се извърши сравнителен ФИ анализ на консумираните болнични  разходи за лечение на  ембрио-феталните усложнения на жени с Т1ЗД с планирана и непланирана бременност. 

     Методи: Извършено е ФИ проучване на стойността на лечението на  наблюдаваните ембрио-фетални усложнения при 49 жени с планирана и 96 жени с непланирана бременност.

    Резултати: Директните медицински разходите на жените с непланирана бременност (28 099.0 лв.) надвишават разходите на жените с планирана бременност (4127.8 лв.) с 23 971.2 лв. Реалните спестени разходи от предотвратените ембрио-фетални усложнения след прилагане на програмата за планиране на бременост са 1 229.2 лв. Индиректните разходи на жените с непланирана бременност (36 199.8 лв.) надвишават същите разходи на жените с планирана бременност (6246.5 лв.) с 29 953.3 лв. Общите разходи на жените с непланирана бременност и настъпили усложнения надвишават общите разходи на жените с планирана бременност с 64 373.5 лв. 

 Заключение: Получените резултати отразяват успехите на планирането на бременността, като превантивна стратегия за намаляване на разходите за лечение на  неблагоприятните ембрио-фетални усложнения. 

І.8. Тодорова К. Фармакоикономически анализ на ефективността на инсулинолечението при бременни жени с гестационен захарен диабет. Rp/Д. и Мет. 2005 (3);1;28-31. 

Настоящето проучване анализира значението на инсулинотерапията за достигане на безопасен гликемичен таргет от клинична и фармакоикономична гледна точка при бременни жени с гестационен захарен диабет (ГЗД). Дизайн на проучването: Проследен е акушерския  изход на бременността при 50 бременни жени с ГЗД, лекувани диета или диета и инсулин, съобразно нивата на изходната пре- и пост- прандиална гликемия преди лечението. Сравнени са основните параметри на метаболитен  контрол на 30 жени с ГЗД (І гр.), лекувани само с  диета и 20 жени с ГЗД, лекувани с диета и инсулин (ІІ гр.), както и здравните разходи, изразходвани за лечение на настъпилите перипартални усложнения. 

       Резултати: В двете групи преобладават в еднаква степен оперативните раждания и техния процент е значимо по-висок (Р=0.038), от този на нормалните раждания като цяло. Еднакъв процент от жените от двете групи, родили по нормален механизъм   (20%)  са без перипартални усложнения. Неонатална макрозомия е наблюдавана при четири (13.3%) деца на майки от І група и 4 (20%) деца на майки от ІІ група (Р = 0.3). Критичното ниво на препрандиална глюкоза в кръвта, при което няма риск за за възникване на диабетна макрозомия е с прагова концентрация под 5.81mmol/l. Тази стойност, приета като прогностичен тест за предсказване на риска има 77.8% чувствителност и 51.2% специфичност. Отнесена към този гликемичен таргет, ефикасността на инсулинолечението е 95.0%, а на диетолечението – 43.3%. Анализът на рисковите фактори доказа, че не самото лечението, а постигнатата метаболитна компенсация влияе върху изхода на бременността и  върху риска за възникване на диабетна макрозомия. Икременталният анализ потвърди, че лечението с инсулин трябва да бъде доминантната терапевтична стратегия.

І.9.   Тодорова К. Фармакоикономически модел на избор на лечение при бременни жени с гестационен захарен диабет. Соц. Мед. 2006; 1-2; 78-79.

Стойността на лечението на една бременна жена с ГЗД, лекувана с диета без настъпили перипартални усложнения е 453.3 лв. и тя е с 16.7 лв. по- ниска от стойността на лечението на една жена, лекувана с инсулин. Появата на перипартални усложнения при жените, лекувани само с диета се последва от неколкократно увеличаване на  разходите. Поради по-високата честота на майчини усложнения ( инфекциозни и тромботични), крайните разходи на жените, лекувани с диета са сигнификантно по-високи от тези на жените, лекувани с инсулин (Р=0.001). Анализът разход-ефективност потвърди изводите от клиничната практика и показа,  че лечението с инсулин трябва да бъде предпочитаната терапевтична стратегия. На базата на получените резултати е изграден хипотетичен модел „Дърво” на терапевтичните решения. Моделът доказа, че инсулинолечението спестява средства от предотвратени майчини усложнения, които могат да възникнат след неефикасно диетолечение, възлизащи на обща стойност 6 767 лв. за една жена. Приложеният анализ на чувствителност потвърди достоверноста на получените резултати - отчетена е минимална  разлика между най-добрият и най-лошият относителен дял на разходите от 2.25 лв. Дисконтирането на разходите, при фактор на дисконтиране 0.11, установи, че бъдещите разходи за лечение на ГЗД след 10 години ще бъдат намалени с 16.9% от настоящите.

2. СПИСЪК НА РЕЗЮМЕТА, ПУБЛИКУВАНИ В НАУЧНИ СПИСАНИЯ, СВЪРЗАНИ С ДОКТОРСКАТА ДИСЕРТАЦИЯ

2. А)  МЕЖДУНАРОДНИ НАУЧНИ ФОРУМИ

І.10 Todorova K., O. Palaveev, St. Gueorgiev, Zl. Dimitrova. Pharmacoeconomical analysis of the effectiveness of the insulin treatment for pregnant women with gestational diabetes. 34 th Europian Symposium on Clinical Pharmacy. Amsterdam, Holland. 26-29 Oct. 2005. p.54.      

Background and Objective: Pregnant women who have never had diabetes before but who have high blood sugar (glucose) levels during pregnancy are said to have gestational diabetes (GD). Gestational diabetes affects about 4% of all pregnant women each year. Treatment for GD aims to keep blood glucose levels equal to those of pregnant women who don't have such a disease. Treatment for GD always includes special meal plans and scheduled physical activity. It may also include daily blood glucose testing and insulin injections. The treatment for GD helps lower the risk of a cesarean section birth that very large babies may require, gives a healthy pregnancy and birth, and may help avoidance for the baby of future poor health.

Design: The aim of this study is to determine the cost and effectiveness of the hos​pital treatment with insulin for pregnant women with GD. A prospective, cross-sectional case-control study that includes 50 women with GD  is carried out.

Setting: The pregnant women are divided into two groups - Group I (n=30), that are treated only with a diet, and group II (n=20) treated with a diet and Insulin.

Main Outcome Measures: The average age of the I group is 31.9 years ± 5.4, and of the II group 29.4 years ±7.0 ( P=0.16). The initial levels of the pre-prandial (6.26 ± 1.0) mmol /1 and respectively (4.9 ±1.0) mmol /l; (P= 0.005) and post-prandial glu​cose (7.57 ±2.6) mmol/l and respectively (5.88 ± 1.7) mmol/l are statistical​ly significantly higher for the women treated with Insulin. The highest risk of com​plications is established when there is an increase of the initial level of pre-prandi​al blood sugar with triple relative risk (OR= 3.0; 95% CI ; 1.55 - 5.81). After  postprandial glucose is  increased  with 1 mmol/l the relative rusk is also rising ( 0R=1.4 ; 95% CI; 1.06 - 1.97). Only 5 (20%) women, treated with Insulin and only 8 (26.6%) women, treated with diet have had any pregnancies’ complications. The frequency of the infec​tious complications during the post-partal period for the women in Group II is 20% (n = 4), and 10% (n = 3) for the women from Group II respectively. All they are treated with antibiotic therapy with Cefazolin 6.0 g i.v. for five days.

Results: The cost of the treatment of one woman in child-birth with Insulin and without complications is 216.28±17.9€, while the same cost for a woman in child-birth on diet without complications is 208.82±0.5€ (P = 0.001). The differences in the two costs for one women are almost similar (7.46€). The costs of the treatment with preeclampsia for the women treated with diet is 258.08 ±49.5€ and for the women treated with Insulin is 248.92. ± 38.9 € (P = 0.021). The cost-effectiveness ratio is calculated.

Conclusions: If there is an application of treatment with Insulin, the practical complications in the initially defined more risky group are equalized with the obstetrics compli​cations in the other group.

І.11 Todorova K., V. Mazneikova. Frequency of minor and major fetal malformations in diabetic patients with high initial levels of HbA1c in early pregnancy. 1st  South East Europian Congress in Perinatal Medicine. Thessaloniki, Greece. March; 18-20; 2005. р. 63                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             

The aim of the study was to evaluate the correlation between maternal hyperglycemia in early pregnancy and the risk of development of fetal abnormalities in pregnant women with type 1 diabetes mellitus.

Design of study: 124 pregnant women with diabetes mellitus type 1 were enrolled in a retrospective study. They were divided in two groups: group I ( n1 = 105) - pregnant women with healthy fetuses and groupII ( n2 = 19) - pregnant women with malformed fetuses. Women from group II were subdivided into two groups:IIa (n2a = 13) - with major malformations and IIb (n2b = 6)-with minor malformations. The diabetics were divided into classes according to White,s classification: class B -  38, class C – 35, class D - 39 and class R/F -12 .The values of preprandial and postprandial glucose and glycosilated hemoglobin (НbA1c) were measured at 13w.g. 

Results: The incidence of fetal malformations was 15.3%. The highest rate of abnormalities was detected in women of class D- 7cases (17.9 %) and class R / F- 3 cases (25 %). The initial values of preprandial glucose were 9.54 mmol/ l (SD ±3.59) and postprandial glucose-10.52 mmol/l (SD±1.81) in women from gr.II. They were significantly higher then the values of preprandial glucose-7.39 mmol/l (SD ± 2.82);(p=0.021) and postprandial glucose -10.52 mmol/l (SD±1.81);(p=0.014) in women from gr.I. The mean values of Нb A1c were significantly higher-9.01 % (SD±1.53) in women from gr.II than in women from gr.I- НbA1c-8.06% (SD ±1.64; p=0.022). There is a positive correlation between development of abnormalities and values of metabolic control in early pregnancy. Significant differences in Нb A1c between pregnancies with minor and major abnormalities were not established. If НbA1 c is < 7.9%, the incidence of malformations is 6.9%; if the levels  of НbA1c are between 8.0%-10%, the incidence is 19.0%; and if the НbA1cis >10%, the rate of the observed abnormalities is 31.5 %. When the levels of НbA1c  rise with 1% the relative risk (evaluated by odds ratio) is double [OR = 2.02 95% CI ;  lim. 1.46–2.81[ and when the levels of postprandial glucose rise with 1 mmol/l the relative risk is increases ones [OR =1.21; 95% CI; lim. 1.06– 1.37)].

Conclusion: Fetal abnormalities are more frequent in pregnant women with long lasting diabetes complicated with vasculopathy. They are associated with higher levels of НbA1c in the first trimester of pregnancy. In diabetic women planning pregnancy an optimal metabolic control should be achieved.

 2. Б)  НАЦИОНАЛНИ НАУЧНИ ФОРУМИ

І.12 Тодорова К. Може ли планираната бременност да намали болничните разходи за лечение на ембрио-фетални усложнения на жени с Т1ЗД. 8-ми Национален конгрес по ендокринология. Пловдив,19-22.Х. 2006. Ендокринология. 2006; доп.3. 

Извършено е ФИ проучване на здравните разходи, свързани с лечението на  наблюдаваните ембрио-фетални усложнения при бременните жени с първи тип захарент диабет (Т1ЗД). Проучени са  консумираните разходи на 145 бременни жени с Т1ЗД, разделени  в две групи жени: І група - 49 жени с планирана и ІІ група 96 жени с непланирана бременност.

    Резултати: Честотата на наблюдаваните усложнения е 40 (27.5%) жени, от които в:  І група: – 3 (6.5%) жени с настъпили ранни СА и 3 (6.5%) жени с ВА, ІІ група:  18 (22.5%) жени с настъпили  ранни СА и 16 (25.8%) жени с ВА (6,7). Директните медицински разходите на жените с непланирана бременност надвишават разходите на жените с планирана бременност с 23 971.2 лв. Реалните спестени разходи от предотвратените ембрио-фетални усложнения след прилагане на програмата за планиране на бременост са 1229.2 лв. Индиректните разходи на жените с непланирана бременност надвишават същите разходи на жените с планирана бременност  с 29 953.3 лв. Общите разходи на жените с усложнена непланирана бременност надвишават с 64 373.5 лв. общите разходи на жените с неусложнена планирана бременност. Инкременталния анализ потвърждава ФИ предимства на планираната бременност, като превантивна стратегия за намаляване на разходите за лечение на  неблагоприятните ембрио-фетални усложнения.  

І.13 Тодорова К. Фармакоикономически анализ на бъдещето лечение на захарния диабет на жени с предшестващ гестационен диабет. 8-ми Национален конгрес по ендокринология. Пловдив, 19-22 окт. 2006. Ендокринология. 2006; доп.3.

Настоящето проучване цели да определи заболеваемостта от захарен диабет на първата година след раждането на жени с предшестващ ГЗД и да оцени социалната ефективност на приложената профилактична стратегия. 

    Материал и методи: В амбулаторни условия са проследени 50 жени с предшестващ ГЗД до края на  първата годината след раждането. На всички жени е прилагана профилактична програма, целта на която е била превенция на тип 2 ЗД ( Т2ЗД) чрез промяна в стила на живот и профилактично лечене с метформин. Извършена е оценка на изразходваните здравни разходи за амбулаторни грижи. Социалната ефективност на приложената профилактична стратегия е оценена чрез хипотетичен модел „дърво” на решенията, в който е отразена стойността на бъдещето лечение на ЗД на жените с предшестващ ГЗД в зависимост от заболеваемостта от ЗД, степента на метаболитен контрол, вероятността от настъпване на усложнения и монетарната стойност на лечението. 

Резултати: ЗД е диагностициран при общо 13 жени с предшестващ ГЗД. Общият процент на жените, заболели от ЗД е 26%. Заболеваемостта от захарен диабет, определена като процент на новозаболели жени от ЗД, спрямо общият брой родили жени ( общо 9 182 ) в СБАЛАГ „Майчин дом” за периода 2003-2005 год. е 0.14%. Общата реална стойност на средствата, изразходвани в профилактичната програма за една жена е 23.50 лв. (12.1€) и съответно 1175.0 лв. (605.6€) за наблюдаваните 50 жени. Хипотетично, жените с ЗД ще имат с 9.1 години по- малка очаквана продължителност на живот. Теглото на болестта ще варира в зависимост от тежестта на настъпилите диабетни усложнения. Жените, със своевременно диагностциран и лекуван диабет ще имат само една година загубен качествен живот, жените с лекостепенни усложнения ще имат 4.5 г.,  а жените с  тежки съдови усложнения - 6.0 г. Изчислените добавени години живот с диабет в стадии на инвалидизация (DALY) са съответно:  10.1 г.  - на жените с неусложнен диабет, 12.1г. -  на жените с диабет и лекостепенни усложнения, 13.6. г. - на жените с диабет и умерено тежки усложнения  и 15.1 г.– на жените с диабет и тежки усложнения. Общата  нетна стойност за лечението на ЗД в зависимост от тежестта на настъпилите усложнения ще възлиза на 62 300 лв.

        Заключение: На базата на представения икономически модел, ние допускаме, че превантивната стратегия за контрол на жените с предшестващ ГЗД може да намали честотата на изява на Т2ЗД за една година с 10% и да и така могат да бъдат спестени реални средства от предотвратена заболеваемост и свързани с нейното лечение неконсумирани здравни  разходи. 

3. СПИСЪК С ОТПЕЧАТАНИ ПУБЛИКАЦИИ, НЕСВЪРЗАНИ С          ДОКТОРСКАТА ДИСЕРТАЦИЯ 

3. А) ПУБЛИКАЦИИ В ЧУЖДИ НАУЧНИ СПИСАНИЯ

І.14. K Todorova,  O. Palaveev, V. Petkova, et all. A pharmacoeconomical model of choice of a treatment for pregnant women with gestational diabetes. Act. Diabetol. 2007; Sep. 44 (III):144-8. Im. Factor 1,67    

This study discusses two main questions: the direct medical costs and the clinical effectiveness of the hospital treatment in women with gestational diabetes (GD). A prospective study that includes 50 women with GD is performed. The pregnant women were divided into two groups: Group I (n=30) - pregnant treated only with a diet; and Group II (n=20) - pregnant treated with diet and the insulin. The metabolite compensation degree is improved after the applied treatment with insulin. The cost/effectiveness analysis and the “decision’ tree” confirms in a very convenient way the fact that insulin treatment is a clinically more effective and preferable strategy.

І.15. Konova E., T. Alexovska, M. Atanasova,M. Georgieva, K. Todorova, Tz. Lukanov, J. Shoenfeld. Ani-elastin antibodies and elastin turnover in normal pregnancy and recurrent pregnancy loss. Am. J. of Reproductive Immunol. 2008; Vol. 68; 2; 167-174.  Im. Factor 2,13    

The aim of this study was to investigate elastin turnover and autoimmunity in patient with a history of recurrent pregnancy loss (RPL) and during normal pregnancy. 

Method of study: Antielastin and anti-tropoelastin IgG and IgM antibodies were measured by a home made ELISA in serum samples of 60 medically and obstetrically normal pregnant women, classified to three trimester groups, 18 female patients with   RPL and 18 healthy non–pregnant women with a history of successful pregnancies. One way analyses of variance and Least Significant Difference method were used for a statistical analyses.

Results: Anti–α–elastin IgG autoantibodies were significantly decreased in the third trimester pregnant women. IgM anti–α–elastin autoantibodies were significantly decreased in all pregnancy group, suggesting decreased elastin degeneration during this period of pregnancy. Comparing the PRL patient with the healthy non–pregnant controls showed a significantly increased anti–α–elastin IgG antibody and significantly decreased synthesis/degradation ratio in the patient’s group, suggesting increased elastin degeneration in PRL. 

Conclusion: Elastin degradation is increased during normal pregnancy. Increased anti–α–elastin IgG autoantibodies   may contribute to the pathogenesis of pregnancy losses. 

І.16. Atanasova M., E. Konova, T. Alexovska, K. Todorova, M. Georgieva, Tz. Lukanov. Anti-fibrillin autoantibodies in normal pregnancy and recurrent pregnancy loss. Autoimmunity Reviews (2010) , doi:10.1016/j.autrev.2010.09.003  Im. Factor 6,38    

The aim of this study was to investigate anti-fibrillin-1 autoantibody in patients with history of recurrent pregnancy loss (RPL) and during normal pregnancy.

Method of study: Anti-fibrillin-1 IgG and IgM antibodies were measured by a home made ELISA in serum samples of 46 medically and obstetrically normal pregnant women, classified to three trimester groups, 15 female patients with   RPL and 18 healthy non–pregnant women classified to two control subgroups: (a) women who had already had at least one sucssesful pregnancy and (b) women who had never been pregnant. Differences in anti-fibrillin-1 antibodies between the two groups were analyzed for  statistical significe (P<0.05) with one way analyses of variance (ANOVA) and multiple comparison test- Post Hoc test, Least Significant Difference  method.

Results: Anti–-fibrillin-1 IgM autoantibodies were significantly decreased in the second and third trimester pregnant women compared to the nulligravida controls. PRL patient had   significantly increased anti–-fibrillin-1 IgM autoantibodies compared to control group (a).  

Conclusion: Fibrilin-1 degradation degradation seems to be the decreased during the second and third trimester of normal pregnancy. Increased anti–-fibrillin-1 IgM autoantibodies PRL in patient may be a secondary phenomenon of increased fibrillin-1 degradation and contribute to the pathogenesis of pregnancy losses. 

3. Б)  ОТПЕЧАТАНИ  ПУБЛИКАЦИИ В НАУЧНИ СПИСАНИЯ В БЪЛГАРИЯ

І.17. Todorova K., E. Konova, М. Genova, C. Tzachev. Antithyroid autoantibodies and miscarriages. Acta Medica Bulgarica. 2007; vol. XXXIV; 1; 7-13.

Aim of the study was to analyse the influence of antithyroid antibodies (ATA) on the frequency of spontaneous abortions (SA) in pregnant women with a normal thyroid gland function.

Design of the study: Prospective clinical study among 42 selected pregnant women with a normal thyroid function was done. The pregnant were divided into two groups: I-st group – anti-thyroid antibodies (ATA) positive pregnant (incl. TRAb, TAT and ТРО autoantibodies ) ; [n1 = 28] and II-end group - ATA negative pregnant [n2 = 14]. 

Results: Increased ATA have been found in 30 (71.4%) out of the studied 42 pregnant women. No statistically significant difference were found among the values of thyroid hormones (FT3, FT4 and TSH) between the two groups. SА have been observed in 63.3 % (19/30 women) from n1 and in 25% (4/12 women) in n2, (Р=0.001). By the ATA positive women with SА the average values of antithyroglobulin autoantibody (TAT and  ТРО–Ab) are both found to be significantly higher [(TAT positive-189.6 ± 49.8 IU/ml vs. TAT –negative 118.2 ± 58.3 IU/ml, Р=0.02 ) and (ТРО-Ab positive-176.9 ± 57.4 IU/ml vs. ТРО – negative 118.2 ± 81.3 IU/ml, Р=0.004)]. 

Conclusion: ATA positive women have a higher risk for occurring of SA. 

І.18. Jekova N.G, K. Todorova, M. Guenova, C. Tzachev. Arterial thrombosis in utero causing arm gangrene in an infant of a diabetic mother. Acta Medica Bulgarica. 2008; Vol. ХХХV; 2;17-22.

Gangrene of a limb presenting at birth is rare and has heterogenous etiology. Approximately 25% of the cases have been reported to occur in infants of diabetic mothers (IDMs). 

We report a newborn IDM with in utero brachial artery thrombosis and neonatal gangrene which necessitated a below elbow amputation at 5th day of age. The diagnosis of external left brachial artery thrombosis was made by using Doppler sonography flow studies and was confirmed with autopsy. Despite the use of anticoagulants the gangrene advanced and amputation of the necrotic forearm was performed. The postoperative period was complicated by mesenteric artery thrombosis with subsequent necrotizing enterocolitis, convulsions, septicemia and death.

The reason for the increased tendency to develop thrombi in IDMs has not been elucidated. Changes in coagulation factors have been reported in newborn IDMs with poor control of maternal diabetes. Increased clotting and decreased fibrinolysis found in diabetics may lead to arterial thrombosis in IDMs in utero and postnatally. Use of anticoagulants in at-risk infants should be considered early  to prevent further thrombosis and ischemic complications postnatally.

І.19 K. Todorova- Ananieva, E. Konova, A. Emin.  Pregnancy Outcomes in Normoglycaemic Women  with Hyperinsulinemia Treated with Metformin before  and during Pregnancy. A Case Control Study. Acta Medica Bulgarica. 2010; Vol. ХХХVІІ; 1; 30-39.

Study design: A two year prospective cohort study in a selected Bulgarian population of normoglycaemic  hyperinsulinemic women with one previous first trimester spontaneous abortion of unknown etiology profilactically treated with metformin before and during pregnancy. A 75-grams Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) was performed before pregnancy and it was repeated at 12 and 36 gestational weeks (g.w.) in all pregnant women. The levels of blood glucose (BG) and immunoreactive insulin (IRI) were measured at 0 min, 60 min. and 120 min. Eighty two nonpregnant women were divided into two groups according to the levels of IRI: normoglycemic women without hyperinsulinemia  (controls, n1 = 40) and normoglycemic women with hyperinsulinemia   (cases, n2 = 42). The exposed group of women with IR before pregnancy received metformin until and during pregnancy, unexposed group - did not receive metformin. The primary endpoint was to determine spontaneous abortion (SA) recurrence. The secondary endpoint was to compare maternal-neonatal complications with the two regimens.

Results:  No statistically significant differences in the mean values for age, origin, family history of diabetes, body mass index (BMI), tobacco habits and BG levels were found between the two groups. Forty two (52.5%) women were with significantly higher  IRI levels (IRI- 0 min. 15.3 ±±3.5 vs. 5.5  ± 1.7 mIU/ml.; IRI 60 min.: 72.4 ±11.4 vs. 25.7 ±12.4 mIU/ml.; IRI 120 min.:  39.1 ± 11.3 vs. 17.8 ± 5.2 mIU/ml.; P<0.001 ).  Sixty six (80.4%) women became pregnant after six months, thirty two (39%)  of them were non treated and thirty  four  (41%) were treated with metformin. Total nine pregnancies were miscarried, six of them were among non treated women, three of them were in treated women (18.8% in n1 vs. 8.8% in n2; P<0.001 ). All women with miscarriages had significantly higer levels of BG at 60 min. and IRI durung their final OGTT compared  with women without spontaneous abortion. The levels of BG (8.1 ± 0.3 mmol./l. vs. 8.8 ± 0.7 mmol/l; P>0.01), basal ( IRI- 0 min. 12.8  ± 6.2 mIU/ml. vs.  10.3  ± 2.7 mIU/ml; P>0.01) and stimulating insulins ( IRI- 0 min. 76.6 ± 8.3 mIU/ml. vs. 68.5± 6.3mIU/ml; P>0.01) were similar among women with miscarriages. Women with hyperisulinaemia in early pregnancy had significantly higher   risk of pregnancy loss (OR, 4.9; 95% CI ; 2.10-6.3;P=0.071). Eleven (34.4%) women of n1 group and four (11.7%) women of n1 group were with different stage of carbohydrate disturbances in late pregnancy. There were four (12.5%) cases of gestational diabetes mellitus (GDM) in the n1 and no one cases in the  n2 group. Thirty two (81.4%) women of first group and thirty four (91.2%) women of second group had full terminated pregnancy and delivered live neonates. There were non one cases of macrosomia or neonatal hypoglycemia in newborns of the two groups.

Conclusion: Metformin therapy in hyperinsulinemic women was associated with  a significant reduction of early pregnancy loss. A major benefit of continuing metformin therapy during pregnancy is the reduction of IR and carbohydrate disturbances, leading to development of gestational diabetes.

І.20 K. Todorova- Ananieva, Zacharieva S.,  K. Todorova – Ananieva, E. Konova, V. Petkova, S. Guerguiev, Z. Dimitrova. Pharmacoeconomic Analysis for the Future Treatment of Diabetes Мellitus after Gestational Diabetes. Acta Medica Bulgarica. 2010; Vol. ХХХVІІ; 1; 39-51.

The research aims: to outline the risk of developing Diabetes Mellitus (DM) during the first year after giving birth for women with previous Gestational Diabetes Mellitus (GDM), as well as to estimate the social efficiency value of the applied prophylactic method.  

Tools and Methods: A study has been performed among 50 women, whit GDM for one year after delivery. During that period a prophylactic program has been applied for DM prevention. The social efficiency of the applied prophylactic method is presented using the “decision tree” model. All indirect costs for future DM treatment are presented, as well as calculations are given for the added years of life with invalidity (DALY).

Results: DM has been observed at 13 (or 26%) out of 50 women with previous GDM in the first year after birth delivery. The total cost per women for the applied prevantive programme have been calculated at 12.1€. The total annual expenses for treatment and control of a women with Т2 DM and good metabolic control is 98.9€, for satisfying metabolic control -  122.1€ and for bad metabolic control - 241.8€. The total annual expenses for treatment and control of one women with Т1 DM and good metabolic control is 241.8€, for satisfying metabolic control - 303.7€, and for bad metabolic control. The social cost of late diagnosed or complicated Т2 ДM is 10,994.80 €. The cost for the complicated Т1 DM treatment is 20,979.38 € at 5% discount. The rate of DALY also varies according to the rate of diabetic complications. The calculated DALY for women with DM at stage of disability  are:  - 10.1 year for women with DM with no complications, 12.1 years for women with DM and a mild rate of complications, 13.6. г. - years for women with DM and with moderate complications and 15.1 years for women with DM and a severe rate of complications.

Conclusions: Future DM treatment costs depend entirely on the extent of metabolic compensation, probability for later complications and the method of treatment. However, the prophylactic screening the women with previous GDM can considerably save these costs.  

1.21 K. Todorova- Ananieva.  Pregnancy Outcomes in Women with Type 1 Diabetes Treated with Long Acting Insulin Analogs. A Case Control Study. Acta Medica Bulgarica. 2010; Vol. ХХХVІІ; 2;  In press.

The aim was to evaluate and compare the pregnancy outcome in women with type1 diabetes (T1D) intensively treated with long acting insulin or insulin analogs. 

Materials and methods: A prospective, observational two years case control study was done including ninety pregnant women with T1D. The intensified treatment consisted of insulin aspart as bolus insulin and long acting insulin as basal. Women were divided into tree groups according to the basal insulin: n1=30 treated with NPH insulin, n2=30 treated with insulin detemir and n3=30 treated with insulin glargine. Participants were matched for age, duration of diabetes, BMI, HbA1c before pregnancy parity, number of previous pregnancies and abortions. Metabolic control, diabetic complications, severe hypoglycemic episodes and pregnancy induced hypertension and preeclampsia were registered. Perinatal mortality, stillbirth, macrosomia, weeks and route of delivery and neonatal complications were also recorded. Statistical methods: ANOVA - with multiple comparison and chi square test have been used. 

Results: No statistically significant difference in mean values for age, diabetes duration, BMI, parity, and number of previous pregnancies. No differences were observed in pre-prandial, postprandial glucose and HbA1c levels in early pregnancy (HbA1c n1 = 7.3±0.8%, n2 = 6.9±0.9%, n3 = 7.1±0.8%, P=0.7). No difference were observed in postprandial glucose and Hba1c in late pregnancy (HbA1c n1 = 7.8±0.3%, n2 = 7.3±0.6%, n3 = 7.7±0.7%, P=0.06) as well. The level of preprandial glucose in late pregnancy was lowest in first group (n1 = 4.5±1.4mmol/l, n2 = 6.6±1.1mmol/l, n3 = 6.9±0.8mmol/l, P=0.0001). The daily doses of the short acting insulin were significantly higher  in the first group in early (n1 = 25.9 ± 34.5 U/kg, n2 = 17.0 ± 25.3 U/kg, n3 = 19.6 ± 26.7%, P=0.004) and in late pregnancy (n1 = 41.1±20.0 U/kg n2 = 26.1±12.9 U/kg, n3 = 21.9±10.1 U/kg, P=0.0001). There were no differences in the dose of long acting insulin in early pregnancy between the groups, but in late pregnancy the dose in n1 group was statistically lower in comparison to the others two groups (n1 = 16.0±6.8 U/kg n2 = 21.4±8.2 U/kg, n3 = 29.7±6.6 U/kg, P=0.001). Severe hypoglycemic episodes in the first group were observed at rate 16% (P=0.03). There were no differences in frequency of hypoglycemic episodes between groups n2 and n3 (fig.5). Caesarean section was the main choice in all groups. There was statistically significant difference in the time of delivery in the third group compared to the other groups (n1 = 36.7±1.1 week n2 = 36.2±1.2 week, n3 = 37.5±0.7 week, P=0.001). The newborn’s body weight in third group was statistically higher than the others two groups (n3 =3623.9±527.8 g, n1 = 3364.3±662.4 g, n2 = 3076.7±798.7 g, P=0.02). The incidence of Respiratory Distress Syndrome (RDS) was higher in the first group (P=0.04). The frequency of neonatal hypoglycemia was higher in the third group (P=0.003). The frequency of spontaneous abortion and stillbirths were higher in the third group, but without statistical significance. The evaluations of risk factors could not established relationship between the observed fetal complications and the insulin treatment.

Conclusion: The treatment with long acting insulin analogs during pregnancy has similar maternal efficacy and safety. In terms of fetal complications and safety the conduct of more long treatment trials in larger group are needed.

І.22 Тодорова К., В. Мазнейкова, Ст. Иванов. Може ли обучението през бременността да подобри перинаталната прогноза на диабетната бременност? Акуш. и гинекол.; 2004; (43); 3; 21-27.  

Цел: Да определи ролята на обучението в общия лечебен план на диабета през бременността и да остойности влиянието на обучението за намаляване на честотата на майчините и неонаталните усложнения.

Материал и методи:  Извършено е ретроспективно проучване върху 56 хоспитализирани  бременни жени с І - ви тип захарен диабет, за периода я. 1999 – я. 2000 г., хоспитализирани в Клиника “ Майчин риск”, СБАЛАГ “ Майчин дом”. Бременните са хоспитализирани през всеки триместър на бременността за контрол на въглехидратния метаболизъм и проследяване на бременността. Всички бременни са лекувани с интензифициран инсулинов режим тип базално - прандиален. Диетолечението е било съобразено с диетичните нужди на бременността. При 30 жени  (група 1), е проведено обучение по специално създадена за целта програма, обхващаща всички аспекти на проблема за диабет и бременност, останалите 20 жени не са целево обучавани (група 2). Обучението е повтаряно при всяка следваща хоспитализация. Целта на обучението е била да се създаде положителна мотивация за постигане и поддържане на  по-добър метаболитен контрол с постигане на нива на гликирания хемоглобин (Нв А1с ) < 7.5 %  през бременността, с цел намаляване на очакваните майчини и неонатални усложнения. Определена е честотата на наблюдаваните усложнения  при майката - прогресия на непролиферативна ретинопатия към пролиферативна и прееклампсия, като причинен фактор  за родоразрешение преди 37 г. с., и при новородените: честота на респираторен дистрес и перинатална смъртност. 

Резултати: Съществува статистически значима разлика в нивата на Нв А1с между жените от двете групи. В групата на обучаваните жени е постигнат желаният метаболитен контрол (Нв А1с < 7.55%), докато в групата на необучаваните жени метаболитния контрол остава трайно лош (Нв А1с>8.4%; P<0.05), независимо от приложеното  дието- и инсулинолечение. Двадесет и пет  (84.4%) от децата, родени от обучавани майки са с нормално телесно тегло между 3000 гр. и 4000 гр. Две (6.6%) от новородените са с тегло под 3000 гр. и три (10%) новородени са с тегло над 4000 гр. Най-ниското телесно тегло в първата група е 2250 гр.и съотв. 1450 гр.във втората група. В групата на обучаваните жени не се установява прогресия на ретинопатията от непролиферативе към пролиферативен тип, докато такава  е настъпила при три необучавани жени. Общо 22 жени са с прееклампсия, която е протекла като лека или умерена при обучаваните жени и като умерено - тежка и тежка при необучаваните жени. Общо шест жени с умерено -  тежка и тежка форма на прееклампсия са родили преди 37 г. с. Не се установява перинатална детска смъртност (п. д. с.) сред децата на обучаваните майки, такава е установена при 3 (11.1%) от децата на необучаваните майки – две деца са починали антенатално и едно след оперативна корекция на вроден сърдечен дефект. Респираторен дистрес синдром е установен при шест (6.6%) деца от първата група и при девет ( 16.6% ) деца от втората група.

Заключение: Обучението е ключов фактор в комплексния лечебен план на диабета през бременността. То създава положителна мотивация за  постигане и подържане на по–добър метаболитен контрол на диабета през бременността. Честотата на майчините и неонатални усложнения  е по–голяма при необучаваните жени. След обучението честотата на майчините и неонатални усложнения намалява сигнификантно и перинаталната прогноза се подобрява.

І.23 Тодорова К., Ст. Иванов, В. Мазнейкова, М. Генова. Глюкооксидативен стрес и спонтанни аборти при бременни жени с диабет тип I. Акуш и гинекол; 2005; (44); 4; 3-10.

Въведение: Бременностите при жени със захарен диабет са състояние на повишен глюкооксидативен стрес, който може да бъде токсичен за развиващият се ембрион. Цел: Да се изследва нивото на селена и глутатион пероксидазата ( Gl –Px ) при бременни жени с диабет тип І и се установи връзка с гликемичния контрол на диабета в първи триместър на бременността и наблюдаваните спонтанни аборти.

Материал и методи: За 1 г. период в СБАЛАГ „ Майчин дом ” са изследвани проспективно 75 бременни жени със срок на бременността до 12 г. с. Бременните са  разделени в три групи: І група (n1=30) бременни жени със захарен диабет тип І с нормално протекла бременност, ІІ група (n2=16) бременни жени с диабет тип І с настъпили спонтанни аборти и ІІІ група (n3= 29) здрави бременни (контроли). Активността на Gl –Px в клетките бе установена в еритроцитен хемолизат на EDTA плазма в Германия. Концентрацията на селена беше определена в еритроцитен хемолизат на EDTA чрез атомно абсорбционна спектрофотометрия. Изследването на гликиран хемоглобин и кръвна глюкоза беше направено в ЦКЛ на МБАЛ  „ Александровска ”

Резултати: 1). Нивото на селена в ранна бременност е ниско и клони към долната референтна граница в трите групи бременни жени,  като установените разлики са статистически не значими: [І –ва група (0.12 ± 0.6 mmol/ l), ІІ – ра група( 0.13 ± 0.1 mmol/ l),  и ІІІ – та група (0.13 ± 0.7 mmol/ l );(Р>0. 05)]. 2). Активността на Gl –Px е статистически значимо повишена при здравите контроли (47.8 ±13.3 U/ g Hb) и при бременните с диабет с настъпили  спонтанни аборти (48.6 ± 8.4 U/ g Hb);( P<0.05), в сравнение с бременните с диабет и нормално протекла бременност. Не се установява статистически значима разлика в активността на Gl –Px при бременните с диабет със спонтанни аборти и здравите контроли (Р>0. 05). 3). Установява се обратна корелация между концентрацията на селена и активността на Gl –Px при бременните контроли [  r  = - 0.4; ( Р <  0.05 )]. Не се установява корелационна връзка между селена и активността на Gl –Px при бременните с диабет. 4). Съществува отрицателна корелация между нивата на препрандиалната глюкоза и концентрацията на селена  при бременните с диабет и спонтанни аборти.[ r  = - 0.38 ;( Р < 0.001)].

Заключение: Повишената активност на Gl –Px при бременните с диабет и спонтанни аборти е проява на повишена антиоксидантна защита. Ниското селеново ниво и препрандиалната хипергликемия, вероятно определят неефикасна антиоксидантна защита, допринасяща за възникване на спонтанни аборти.

І.24 Тодорова К., Ст. Иванов, М. Генова. Нива на селен и глутатион-пероксидаза при бременни диабетички с настъпили ранни спонтанни аборти. Акуш. и гинекол.; 2006; (45); 5; 3-9. 

Въведение: Честотата на спонтанните аборти (СА) на жените с първи тип захарен диабет варира между 10 и 30%. Етиологията им е все още не добре проучена, въпреки многото експериментални и клинични проучвания. Бременността е състояние на повишен оксидативен стрес поради нарушен баланс на прооксиданти и антиоксиданти. Глутатиона и свързаните с него него ензимни системи осъществяват най-мощна антиоксидантна защита. Някои автори предполагат възможна връзка между настъпването на СА и ниските нива на селен (Se) и  намалената вътреклетъчна антиоксидантна активност на ензима глутатион пероксидаза (Gt-Px). Други автори докладват за увеличаване на честотата на СА с 3% след  нарастване на нивото на гликирания хемоглобин ( НвА1с) с 1 SD над нормалното, като нива на НвА1-с между 10 и 12% са критични за настъпване на СА. Целта на проучването е да се изследват нивата на Se и Gt-Px на бременни жени с диабет тип І в първи триместър на бременността и се установи връзка с гликемичния контрол на диабета и честотата на СА.

Материал и методи: Едногодишно проспективно проучване върху 75 бременни жени разделени в три групи според изхода на бременността: І група  (n1 = 30 ) бременни жени с Т1ЗД без аборти, ІІ група  (n2 = 16) бременни жени с Т1ЗД с настъпили ранни спонтанни аборти в периода между 10 и 12 г.с. и ІІІ група  (n3 =  29 ) здрави бременни жени. Според степеннта на метаболитна компенсация  жените с Т1ЗД са разделени в три подгрупи: І подгрупа (sg1=12 жени) с отлична  (НbA1c<7%); ІІ подгрупа (sg2 = 18) жени със задоволителна (Нb A1c> 7< 8%) и ІІІ група (sg 3= 16 жени) с лоша (Нb A1c>8%) метаболитна компенсация. Активността на Gl –Px бе определена в еритроцитен хемолизат с тест–реагенти на фирмата ”Randox” – в референтни граници от 27.5 до 73 U/g Hb. Концентрацията на Se  бе определена в пълна кръв, чрез атомно абсорбционна спектрофотометрия на апарат “PERKIN ELMER” 3030 в референтни  граници 0.12 -1.1 μmol/l. HbА1c бе определен чрез афинитетна хроматография на апарат Nycocard в референтни граници 4.5% - 6.3%. Използвани статистически методи: дисперсионен и корелационен анализ. Използван е  статистически пакет SPSS вeрсия 11. 01.01.

Резултати: Изходните нива на Se  в ранна бременност са еднакво ниски при здравите и диабетно болните бременни жени. Метаболитната компенсация на диабета не променя Se нива. В сравнение със здравите бременни жени, бременните с диабет  имат несигнификантно по-ниска активност на Gt-Px.  Влошаването на метаболитната компенсация на диабета се последва от намаляване активността на Gt-Px. Не се установява корелация между нивата на Se и активността на  Gt-Px на  бременните жени с диабет с настъпили СА и на тези без аборти. Корелация между нивата на Se и активността на  Gt-Px се установява само при здравите бременни жени. Бременните жени с лош гликемичен контрол имат по-висока честота на СА.

Обобщение: Ние не поддържаме хипотезата, че намалената антиоксидантна защита е самостоятелен фактор за настъпване  на СА на жените с диабет. Резултатите от нашето поручване показват, че лошият метаболитен контрол на диабета (висок Hb A1c) в първи триместър на бременността има водеща роля  за тяхната поява. Бихме могли да предположим, че майчината  хипергликемия вероятно  допринася  за възникване на оксидативен стрес, влияещ върху много ранен етап на развитие  на ембриона.

І.25 Тодорова К., С. Захариева Ст. Иванов. Честота на прееклампсия при бременни жени с тип 1 захарен диабет. Акуш. и гинекол. 2007; (46); 4; 15-19. 

Въведение: Преклампсията (ПР), като уникално за човешката бременност усложнение се среща при жените с тип 1 захарен диабет (Т1ЗД) с непроменливо висока до днес честота, достигаща до 39%. Предполага се, че хипергликемията и  свързаната с нея ендотелната дисфункция в съдовете на плацентата са водещите  механизми за възникване на ПР.  Цел: Да се проучи  честотата на ПР на жени с Т1ЗД и се установи връзка с метаболитния контрол на диабета. 

Дизайн:  Проспективно проучване върху 105 бременни жени с Т1 ЗД с успешен изход на бременността, обхващащо периода 2002-2005 год. Проследени са  препрандиална, постпрандиална глюкоза и гликиран хемоглобин (HbA1-c) на жените с ПР в 12 г.с. и 36 г.с. и е извършена оценка на силата на действие на рисковите фактори. 

Резултати:  Установената честотата на ПР е 28.6%. Жените с ПР имат сигнификантно  по- висока концентрация на HbA1-c в ранна бременност (8.2 ±1.6 % срещу 7.6 ±1.2%; Р= 0.02). Оценката на рисковите фактори установи, че хипергликемията през бременността е достоверен маркер за предсказване на риска от възникване на ПР. Всяко нарастване на HbА1-С с 1%  се последва от еднократно увеличаване на  релативния риск за възникване на ПР (OR=1.43; в граници 1.11-12.7; 95% CI; Р=0.03). Хипергликемията през бременността, в съчетание с различни диабетни съдови усложнения се последва от достоверно увеличаване на  риска за ПР  (OR =  1.17; с точност на предсказване  до 88.6%) ; (Р = 0.001 ). 

Заключение: Нормогликемичния контрол на диабета преди и през бременността би могъл да намали честотата на ПРE.

І.26 Тодорова К., Ст. Иванов.М. Генова. Възможно ли е  ли да намалим честотата на прееклампсията при жени с Т1ЗД. Акуш. и гинекол. 2007; (46); 5; 17-22.                                                                                                                                                                                            

Цел на проучването: Да проучи значението на метаболитната компенсация на диабета в ранна бременност за възникване на прееклампсия (ПР) при бременни жени с Т1ЗД с планирана и непланирана бременност.

Материал и методи: Проспективно проучване върху 105 бременни жени с Т1ЗД, разделени в две групи: І-ва група - 43 бременни жени с предварително планирана бременност и ІІ-ра  група - 62 бременни жени с непланирана бременност. 

Резултати:  Няма разлика в честота на ПР между  жените с планирана (25.6%) и непланирана бременност (30.6%);(Р=0.36). Установява се, че при жените с планирана бременност преобладават леките и средно-тежки форми на ПР, докато при жените с непланирана бременност - средно-тежките и тежки форми на ПР. Не се установява разлика в изходното ниво на НвА1с на жените с планирана бременност без ПР (7.0% ± 0.7 ) и  с настъпила ПР (7.1 %± 0. 9; P=0.13). Жените с ПР и непланирана бременност имат сигнификантно по-висок изходен НвА1с ( 9.7 %± 1.7, съотв. на жените без ПР-  8.3 %± 1.3; P=0.01). Жените с ПР от двете групи имат сигнификантно по-високо изходно телесно тегло, серумен креатинин, денонощна екскреция на албумин и денонощна инсулинова доза. 

Заключение: Хроничната хипергликемия в ранна бременност, в съчетание с установените рискови фактори,  увеличават риска от възникване на ПР при жените с непланирана бременност и лош метаболитен контрол на диабета преди бременността.

І.27 Иванов, П., Р. Комса- Пенкова, К. Ковачева, Е. Конова, К. Тодорова, М. Симеонова, Ив. Иванов, С. Стойков, Й. Попов, Ст. Танчев. Значението на носителство на генетични фактори предразполагащи към тромбофилия за неуспешна асистирана репродукция. Акуш. и гинекол.; 2007; (46); 6; 3-8. 

   Целта на настоящото проучване е да се оцени значението на най-често срещаните унаследени генетични фактори предразполагащи към тромбофилия за развитие на повтарящи се неуспешни асистирани репродукции (ART) - ин витро фертилизация (IVF) и интрацитоплазмена спермална инжекция (ICSI). Шестдесет и седем жени с неуспешни ART и 96 контроли - жени без репродуктивни неудачи бяха изследвани за носителство носителство на Фактор V Leiden (FVL), мутация G20210A в гена на протромбина (РТМ), С677Т еднонуклеотидна замяна в гена на метилентетрахидрофолат редуктаза MTHFR и на полиморфизъм А1/А2 в гена на тромбоцитен гликопротеин llb/llla (GIPr llb/llla A1/A2).

       Изследването на полиморфизъм А1/А2 в гена на тромбоцитен гликопротеин llb/llla показа сигнификантно по-висок процент, при жени с неуспешна асистирана репродукция 26,1 %, сравнено с контролната група 12,5 % (OR: 2.571, 95% CI: 1.066-6.258, р=0.033). Носителството на G20210A мутация в гена на протромбина бе също така високо, но не достоверно различно при пациенти, в сравнение с контроли (съответно 5,8% и 3,13%, OR: 1.968, 95% CI 0.356-11.539).

     Носителството на фактор FVL бе малко по-високо при контролната група жени без репродуктивни неудачи. Носителството на генетичния вариант С677Тв гена на MTHFR бе практически еднакво при жени с неуспешна ART и контроли. Предполагаме че носителство на полиморфизъм А1/А2 и G20210A мутация може да повиши риска от неуспешна ART. Това предполага тестването на жени с предстояща ART за носителство на полиморфизма А1/А2 в GIP r llb/llla и мутация G20210A в гена на протромбина и обсъждане на приложението на профилактично антикоагулантно и антиагрогантно лечение при носители на тези генетични дефекти при жени с предстояща IVF.

І.28 К. Тодорова. Сравнителен фармакоикономически анализ на приложението на бързодействащ инсулин и бързодействащи инсулинови аналози при бременни жени с захарен диабет тип І. Здравна политика и мениджмент. 2010;10;2: 65-68.

   През последните десет години в клиничната практика навлязоха инсулиновите аналози. Те  са предпочитана алтернатива на лечение спрямо бързодействащия човешки инсулин  поради техния подобрен фармакокинетичен профил и възможност за постигане и поддържане на по-добъргликемичен  контрол, срещу по-малка честота на хипогликемични инциденти. Към настоящия момент само бързодействащите инсулинови  аналози имат официално разрешена индикация за употреба през бременността. Направена е сравнителна оценка на  терапевтичната ефективност на приложено аналогово лечение на бременни жени с  Т1ЗД, което е принос към фармакоикономическите проучвания. Анализът доказва, че лечението с бързодействащи инсулинови аналози през бременността е предпочитаната клинична алтернатива, която подобрява компенсацията на диабета през бременността, намалява честотата на хипогликемичните епизоди и спестява средства от така предотвратените усложнения.

3. Б)  ПУБЛИКАЦИИ В РЕЦЕНЗИРАНИ НАУЧНИ СБОРНИЦИ В БЪЛГАРИЯ

І.29 Тодорова К., М. Генова, К. Цачев.  Оксидативен стрес и преeклампсия при бременни  жени с тип І захарен диабет. Медицинска мисъл. 2006; (ІІІ); 81-87.

Цел на настоящето проучване е да  определи значението на терапията с антиоксиданти за намаляване на честотата на ПРЕ при жени с Т1ЗД и да проучи връзката между гликемичния контрол на диабета и  ензимната антиоксидантна защита на жени с ПРЕ преди и след лечение с антиоксиданти.

Материал и методи: Проспективно лонгитудинално проучване върху 31 бременни жени с Т1ЗД с известен изход на бременността, хоспитализирани и родоразрешени в СБАЛАГ „Майчин дом” за периода  януари 2003–януари 2005. Според прилагания терапевтичен подход, бременните жени с Т1 ЗД са разделени в две групи: І група жени (n1=18 ), профилактирани  и ІІ група жени (n2 = 13 ), непрофилактирани с антиоксиданти. Като антиоксидант е използван мултивитаминен препарат, съдържащ  витамин А -15000 U, витамин E – 3000 U, витамин C -100 mg и селен -25 mcg. Според степентта на метаболитна компенсация жените от двете групи са разделени в три подгрупи (subgroups = s): s1- с отличен (HbA1c <8%), s2 -  задоволителен (HbA1c>8%<10%) и s3 - лош (HbA1c >10%) метаболитен контрол. Проследени са кръвните нива на препрандиална, постпрандиална глюкоза, гликиран хемоглобин ( HbA1c), селен (Se) и глутатион пероксидаза (Gt-Px) преди започване на лечението в 12 г.с. и след преустановяване на лечението в 36 г.с. 

       Резултати: Не съществува статистически значима разлика в измерените средни нива на Se и Gl –Px преди лечението и след лечението между жените от двете групи. Не се установява статистически значима разлика в честотата на ПРЕ между жените от двете групи (Р=0.08). Жените с настъпила ПРЕ имат сигнификанто по-високи нива на препрандиална кръвна глюкоза и НвА1с в 12 г.с. Нарастването на НвА1с над  8% се последва от двукратно увеличаване на релативния риск за ПРЕ (ОR= 2.02; в граници 1.460-2.815 при 95% доверителен интервал);.( Р= 0.0001). Моделът на логистична регресия установява, че  лечението с антиоксиданти намалява несигнификанто риска за ПРЕ.

               Заключение: Хипергликемично променената майчино – метаболитна среда потенцира токсичното действие на оксидативния стрес, но неговите ефекти  за възникване на ПРЕ се медират чрез хипергликемията.  

І.30 Тодорова К.,   М. Генова. Избор на  лечение при бременни  жени с гестационен захарен диабет. Медицинска мисъл. 2007; (IV); 1-9.

           Целта е да се проучи и сравни  перинаталния изхода на бременността при жени с гестационен захарен диабет (ГЗД),  диагностициран през настоящата бременност, в зависимост от приложената терапевтична стратегия. 

          Дизайн на проучването: Проспективно, обсревационно, сравнително проучване, обхващащо  50 жени на сходна възраст с ГЗД за периода 2003-2005 г. В зависимост от приложеното лечение, бременните са разделени в две групи: лекувани с диета - n1=30  (60%) и лекувани с диета и инсулин -  n2=20 (40%). Проследени са основните параметри на метаболитен контрол и е оценено влиянието им върху перинаталния изход на бременността.

            Резултати: Бременните, лекувани само с диета имат по-лош метабилтен контрол, в края на бременността, независимо от това, че тяхната изходна препрандиална и постпрандиална гликемия и гликиран хемоглобин  са били по-добри от тези на жените, които са лекувани с инсулин. Отчетените разлики, преди и след лечението, в препрандиалната и постпрандиална глюкоза са положителни при жените лекувани с диета и отрицателни, при жените лекувани с инсулин. Въпреки това, степента на метаболитна компенсация не променя времето и начина на родоразрешението и състоянието на новороденото, непосредстненно след раждането. Анализа на рисковите фактори за възникване на фетални усложнения показва, че препрандиалната и постпрандиална глюкоза са факторите, които могат достоверно да предскажат риска от възникване на усложнения. Моделът на логистична регресия показа, че релативния риск (OR) за възникване на фетална макрозомия нараства трикратно при увеличение на препрандиалната глюкоза с 1 mmol/l (OR =3.03, при 95% доверителен интервал, в граници между 1.55 – 5.81). Критичното ниво на гликемията от което се появява риск за поява на фетална макрозомия е ниво на препрандиалната майчина гликемия, надхвърлящо 5.1 (5.83 ± 0.76) mmol/l. Клиничната ефикасност на инсулинолечението, за достигане на гликемичен таргет  под това рисковото ниво е 100%. 

       Заключение: Инсулинолечението трябва да бъде предпочитаната терапевтична стратегия, поради неговите по-благоприятни клинични ползи  и по-голяма клинична ефективност.  

3. Г)  МОНОГРАФИЯ

І.31  Тодорова К. Диабет и бременност. Книга І; 2010 год.; 208 стр; София; ИК „Артик 2001”. 

     Съчетанието на диабет и бременност е комбинация на две състояния,  които взаимно  си  въздействат и могат да потенцират нежелани ефекти върху майката и плода. Ключов фактор за появата на неблагоприятни усложнения е високата кръвна захар и продължителността на нейното токсично действие, независимо от това дали диабетът е съществувал преди или е възникнал през бременността. Днес, в сравнение с мрачните перспективи преди няколко десетилетия бременните жени с диабет имат разумен шанс за раждане на напълно здраво дете.

    Настоящата монография разглежда в научно-практически план натрупаните до момента знания на проблема Диабет и бременност, относно неговата същност, етио-патогенеза, оценка на рисковите фактори за поява  на нежелани ембрио-фетални, неонатални и майчини усложнения, както и възможността за тяхната превенция, посредством новите клинични стратегии  и собствен алгоритъм за тяхното приложение. Отделено е специално внимание на  утвърдените профилактични и скринигови програми. Тези програми на практика функционират, но се нуждаят от още по-широка реализация. Масовото им приложение ще позволи да бъдат обхванати повсеместно не само жените с Т1ЗД,  но и тези с Т2ЗД и ГЗД.  

3. Д)  ГЛАВИ ОТ УЧЕБНИК

І.32  Чернев Т., Тодорова К. Диабет и бременност. В: Акушерство. Книга І. Под ред. Хаджиев Ал., Ал. Яръков, Н. Василев. София, МИ „Арсо”, 1998, 228-234. 

    Високата кръвна захар, съществуваща преди и през бременността, е основна причина за по-високата смъртност  и заболеваемост сред майките с диабет и родените от тях деца. Терапевтичното поведение цели да намали риска за възникване на майчино-фетални  и неонатални усложнения чрез постигане и поддържане на оптимален метаболитен контрол  преди и през бременността. 

   В тази глава се дискутира изключително високия майчино-неонатален риск при диабетно болните бременни жени, свързан с метаболитната декомпенсация на диабета. Неблагоприятните усложнения са разгледани поотделно като: усложнения, свързани с диабета и усложнения, свързани с бременността. И въпреки, че дискутираните усложнения са характирни за жените с инсулино-зависим диабет, те са актуални и за жените с неинсулино-зависим и гестационен диабет, предвид големия процент пропуснати или късно поставени диагнози. Представени са варианти на  терапевтични  схеми за лечение на възникналите през бременността остри и хронични диабетни усложнения. Поставен е специален акцент върху скрининга и диагнозата  на гестациония  диабет и съвременните начини на неговото лечение.

І.33 Тодорова К., Т. Чернев. Ендокринни болести и бременност. В: Акушерство. Книга І. Под ред. Хаджиев Ал., Ал. Яръков, Н. Василев. София, МИ „Арсо”, 1998, 251-255. 

 Тиреоидните заболявания са най-честата ендокринна патология през бременността. Високата честота на тези заболявания се дължи на факта, че те се срещат 4-5 пъти по-често при жените в репродуктивна възраст, отколкото при мъжете. Патологичните промени във функцията на щитовидната жлеза (щ.ж.) влияят неблагоприятно върху протичането и изхода на бременността и предопределят съдбата на новороденото дете. В районите с доказан йоден дефицит мъртворажданията се срещат два пъти по-често, а вродените аномалии от 3 до 4 пъти по-често отколкото в районите с нормален прием на йод. Недиагностицираният и нелекуван хипотиреоидизъм през бременността може да причини тежки и необратими нарушения в нервно-психичното, умственото и физическото развитие на плода.  

В настоящата глава се  обсъждат промените в тиреоидната функция през бременносттав норма и патология,  клиничната характеристика на заболяванията на щ.ж. през бременността и особенностите в тяхното протичане и лечение. Дискутира се ролята на автоимунната тиреоидна патология за възникване на вроден хипотиреоидизъм. Специално внимание е отделено на усложненията на недиагностицираната майчина тиреоидна дисфункция  върху развитието на плода и новороденото и съвременните възможностите за лечение, като е поставен акцент върху значението на масовия неонатален скрининг за превенция на вродения хипотиреоидизъм.

3. Е)  РЕЗЮМЕТА ОТ МЕЖДУНАРОДНИ НАУЧНИ ФОРУМИ

І.34  Todorova K., L. Lambreva, L Vankova, M Genova. Microalbuminuria in diabetic women during the course of pregnancy.  12-th Meeting of Balkan Clinical Laboratory Federation. Macedonia, Scopie. Balkan Journal of Clinila Laboratoty 1995 p.100.

The aim of the present study was to evaluate the influ​ence of the pregnancy on the renal function in diabetic women. We suggested that high level of microalbuminuria (MA) can identify a subset of pregnant diabetic women who are more prone to develop pregnancy-induced hypertension (P1H) later in their pregnancy. Materials and methods: We studied 17 normal pregnant women and 50 pregnant women with two different types of diabetes: 25 pregnant with gestational diabetes, diagnosed in early pregnancy and 25 pregnant with insulin dependent diabetes, without vascular complications. All they were examined during the course of preg​nancy at: 12-th, 24-th and 34-th week of gestation. HbA1C levels, nocturnal urinary microalbumin excretion (MA) and creatinine clearance were determined at the same periods of pregnancy. MA was measured with immunoturbidimetric method with antigen excess-check Cobas Mira Plus Method.  HbA1C was determined with BIO RAD VARIANT with program utilizing the principles of ion-exchange HPLC for automatic separation of HbA1C.

Results: Five women with gestational diabetes developed PIH and only one of them had    measurable high MA level, four weeks before. Fourteen women with type-1 diabetes developed PIH and the levels of MA in all of them was higher than 20 mg/1 at 12-th week. Their latest creatinine’ clearances at the 34 weeks are decreased, compare to the initial levels of creatinine clearances  at the 12-th week. All they were with high values of HbA1C   (more 8%) at 12-th week. 

Conclusion:  The pregnancy alone does not determine a wors​ening of MA.  In insulin dependent diabetic pregnant women the poor glycemic control plays a critical role for occurring of hyper-MA. Pregnant women with bad glycemic control developed more frequently PIH. The regularly measuring of the levels of MA>20 mg at 12-th week may be useful to identify high risk women who will later develop PIH.

І.35 Todorova K. V. Mazneikova. Can education during pregnancy improve the perinatal outcome in diabetic pregnancies? 9th International Conference on Health Promoting Hospitals. Copenhagen, Dania. May 16-18; 2001. Book of Abstr. p.15.

The aim of the study was to define the role of education for the complex treatment plan of diabetes during pregency and estimate the impact of education for the reduction of the incidence of maternal and neonatal complications.

Study design: A retrospective study of 56 pregnant women with diabetes was carried out. They were hospitalized in the High-risk pregnancy department from January 1999 till January 2000. All pregnant women were admitted to the hospital in each trimester of pregnancy for control of carbohydrate metabolism and follow-up of pregnancy. All pregnant women were treated by intensifided Insulin regime-type basal-prandial. The diet was according to the needs during pregnancy. Thirty pregnant women (group 1), were educated according specificity of diabetes during pregnancy, another 26 pregnant were not educated (group 2). The aim of education was to reach and maintain good metabolic controll measured by levels of glycaemic hemoglobin (Hb Alc) < 7.5% during the course of pregnancy. The values of HbAlc before education – in group 1 and after final education – in group 2- not educated, were determinated.  The incidence of some maternal and perinatal complications – the progress of diabetic nonproliferative retinopathy into proliferative retinopathy, the development of preeclampsia as a causative factor for delivery before 37g.w, the development of RDS and perinatal deaths were evaluated.

Results: There was a significant difference in the mean values of HbA1c between the two groups. In the first group a good metabolic control was achieved (HbA1c=7.55%). In the non-educated group the metabolic control was constantly poor (HbA1c=8.4% ; P<0.05), irrespective of the insulin and diet treatment. Twenty five (84.4%) of the babies born to educated mothers had normal birth-weight between 3000 and 4000 grams. Two (6.6%) of the new-born had birth-weight under 3000 gr. аnd three (10%) over 4000 gr. The lowest birth-weight in group 1 was 2250 gr. and 1450 gr. in group 2 respectively. In the group of educated women there was no progress of non-proliferative retinopathy into proliferative type. There was such a progression in three women from the non-educated group. There were twenty two cases of preeclampsia in both groups. In the group of educated women the preeclampsia was mild, compared to the non-educated group where the form was severe. All women with severe form of preeclampsia (n=8) delivered before 37g.w. There were no perinathal deaths in the educated group, compared to three (11.5%)  deaths in the other group. Two babies died antenatally and one – after an operative correction for severe congenital heart defect. There were six (6.6%) cases of RDS from the educated group compared to 99 (16.6%)  from group 2.

Conclusions: The education is a key factor in the complex plan of treatment of pregnant women with diabetes. It creates a positive motivation for the achievement and maintenance of good metabolic control during pregnancy.

І.36 M. Guenova K. Todorova. Glucooxidative stress of pregnant women with diabetes type I. 12-th Meeting of Balkan Clinical Laboratory Federation. Bucharest, Romania. 15-18 Sep. 2004.

Introduction: Diabetic pregnancy is a condition of high-toxic glucooxidative stress due to misbalance between prooxidants and antioxidants. The Aim was to measure the selenium and glutathione peroxidasis (Gl-Px) levels in pregnant women with diabetes type I (T1DM) during the 1-st thremester of their pregnancy and to evaluate the connection between glycaemic control and the selenium and enzyme antioxidant activity. Material and Methods: One year prospective study among 36 pregnant women with T1DM and 20 pregnant controls. The pregnant women with T1DM were divided into 3 groups according the level of their metabolitic control: I gr. (n1 = 12) with HbAlC levels < 7%; II gr. (n2 = 6) with HbAlC levels  between 7% - 8%, and gr. III with HbAlC levels >9% ( n3 = 14).  Enzyme Gl-Px activity was measured in the erythrocytic chaemolyzat of EDTA plasma, the selenium levels was determined by atomic- absorbing spectrophotometer in the same material. HbAlC was measured by affinity chromatography.     

Results: l.) The selenium levels in early pregnancy are lower than the low referent range with the first and the second groups of the pregnant with T1DM. The difference is statistically significant (P = 0.049). 2). The enzyme Gl-Px activity is statistically significant lowered in pregnant with diabetes compared to the control group ( P=0.0033). 3). A vice-versa correlation is established between the metabolic compensation and Gl-Px activity in all three groups of pregnant women with diabetes [I gr. r = 0.5; II gr. r = 0.8.; Ill gr. r = 0.3; (P=0.001)]. Conclusion: These results confirm the impact of the mild and moderate hyperglycaemia on the decreasing of Gl-Px activity in T1DM pregnant women.

І.37 M. Guenova, K. Todorova. Glucooxidative stress and spontaneous abortion in pregnant women with diabetes mellitus type I. 16-th and IFCC – FESCC European Congress of Clinical Biochemistry and Laboratory Medicine – EUROMEDLAB 2005, Glasgow, England. May 8-12, 2005, Clinica Chimica  Acta, S268.

Introduction: The incidence of spontaneous abortions in women with type 1 diabetes mellitus (T1DM) varies between 10-30%. The etiology of this is still unclear despite numerous experimental studies. Pregnancy is a condition of increased oxidative stress due to impaired balance between pro- and antioxidants. Glutathion and related enzymes perform the best antioxidant protection. Some authors point to a possible correlation between spontaneous abortions and low plasma selenium (Se) levels as well as low intracellular activity of glutathion peroxidase enzyme. Others report that Hb A1-С values over 1SD above normal increase the risk of spontaneous abortions with 3% and Hb A1-С  values between 10-12% are critically high for the occurrence of spontaneous abortions

The purpose of the study was to evaluate the levels of Se and glutathion peroxidase (Gl –Px ) enzyme activity in pregnant women with T1DM in the first trimester of pregnancy and to find out is there a correlation between glycemic control of diabetes and the incidence of spontaneous abortions

Design of the study: 75 pregnant women enrolled in an- 1 year prospective study divided in 3 groups according to pregnancy outcome: gr.1-(n1=30 ) with T1DM, no abortions, gr.2-(n2=16 ) with T1DM with first trimester spontaneous abortion and gr. 3- (n3=29) healthy pregnant women.  Women with T1DM were divided into three subgroups according to their glycemic control – subgr.1- (sg1=12) with Нb A1–c < 7%, subgr.2 –( sg2=18 ) with Нb A1–c > 7< 8% and , subgr.3-(sg3=16) with Нb A1–c > 8%. Gl –Px activity was determined in Erytrocyte hemolisate with test reagents of Randox Ransel, with ref.values 27.5 – 73 U/g Hb. Selenium concentration was determined in whole blood sample by atomic absorption spectrophotometry with ref.values 0.12-1.1 μmol/l. HbА1-С was measured by affinity chromatography with ref.values 4.5 – 6.3%. Statistical methods used were: dispersion and correlation analysis with SPSS package version 11.01.01.

Results: Basic Se levels were low in all pregnant women in early pregnancy. The metabolic control level did not influence the levels of Se in pregnant women with diabetes mellitus type1. Gl –Px activity was within the normal limits in all women. There was no correlation between Se levels and Gl –Px activity in pregnant diabetics with and without abortions. There was a correlation between Se levels and Gl –Px activity only in healthy pregnant women. Pregnant women with poor glycemic control had higher incidence of spontaneous abortions.

Conclusion: We could not support the hypothesis of reduced antioxidant protection (low Se and Gt – Px levels) as a causative factor in the pathogenesis of spontaneous abortions in diabetic patients. Our study results showed that poor metabolic control of diabetes (high Hb A1–c) in the first trimester of pregnancy had a primary role in the occurrence of early abortions. We could speculate that the early hyperglycemic maternal-fetal environment most probably plays a role of an additional stress to the developing embryo. 

І.38 K. Todorova, N Jekova, M. Guenova. Oxidative stress and preeclampsia in pregnant women with type 1 diabetes. 4 –th International Symposium Diabetes and Pregnancy. Istanbul; Turkey. March 29-31; 2007. Program and Abstracts, p. 66.                             

The aim is to study the significance of the anlioxydants for reducing the frequency of preeclampsia (PRE) in pregnant women wuh type I diabetes (T1D).

Methods: 31 pregnant women with T1D were devided into two groups: group I (n1 =18) - treated with antioxidants and group 2 (n2= l3) -untreated with antioxidants. A multivitamin preparation, containing vitamin A-15000U. vitamin E-3000U, vitamin C-100 mg and selenium-25 mg was administered. Blood levels of preprandial and postprandial glucose, glycosylated hemoglobin (HbAlc), plasma selenium and glulathione-peroxydase (Gl-I'.x) were measured before and after treatment.

Results: The frequency of PRE in group I was 61.1% 111/18) vs. 55,5% (9/13) in group 2. The mean levels of selenium before treatment were 0,12 (± 0.06) pmol/'l in group 1 and 0,12 (±0.04) pmol/'l in group 2; (p=0.7). The values of selenium after the treatment were 0.1 (±0.09) pmol/l  and 0.12 (±0,04) pmol/l; (p<0.06). Thc plasma selenium’ levels were lower between the two groups pregnant, but with no significant difference. The levels of Gl-Px before treatment were 39.l (±1.7) U/g Hb in group I and 47,8 (±1,8) U/g Hb in group 2, also without significantly differencecs (P=0,07). After treatment the mean values of GL-Px were similar [group 1= 41,9 (±1 .9) U/g Hb and group 2= 39.2 (±l,4) U/g Hb ;  (P=0.06)]. The frequency of PRE rises from 3,2% to 16.1% with the increase of HbA1 from 8% to over 10%.

Conclusions: The treatment with antioxidants does not decrease the risk of PRE. Only normal glycemia during pregnancy may reduce the risk of PRE in diabetic women.

І.39 N Jekova, K. Todorova. Arterial thrombosis in utero causing arm gangrene in infant of diabetic mother. 4 –th International Symposium Diabetes and Pregnancy. Istanbul; Turkey. 2007; March 29-31. Program and Abstracts; p.110. 

We present a rare case of infant of diabetic mother with in utero developed brachial artery thrombosis. The diagnosis - artery thrombosis was made postnatality using Doppler sonography flowmeter and its was confirmed with autopsy. An amputation of the upper limb was done in the early neonatal period and several days after that the newborn died. The death was caused by cardiovascular failure due to intoxication and secondary septic shock.

The mother has suffered of type 1 diabetes mellitus since one year. The metabolic glycaemic control was good before and during pregnancy. The levels of Ha1c in early pregnancy were 6.6% and 7.1% in the late pregnancy. No changes in coagulation were found either in mother or in the newborn. There were no data of hereditary or autoimmune trombopfillia of the mother.

The gangrene of a limb presenting at birth is an extremely rare disease. Approximately twenty two percent of the newborn infants are born from diabetic mothers. The maternal hypeglycemia and the changes in the coagulation factors may cause venous or arterial thrombosis in utero. In these cases maternal diabetes has been in good glycemic control and no increase in cloting factors was found. 

Do the metabolic change influence indirectly on the processes of fetal clotting and fibrinolysis is still unknown.

І.40 Todorova-Ananieva K., M. Guenova, K. Petcova, K. Tzatcev, M. Stamenova, E. Konova. Analyses of Carbohydrate Metabolism of Women with High Diabetes Risk. A case control study. XVI Meeting of Balkan Clinical Laboratory Federation. Athens. Greece. 16-18 October; 2008. 

The Aim of study is to analyze the changes in carbohydrate metabolism during pregnancy in women with high risk for developing of gestational diabetes (GDM) during pregnancy.

Design of study: A comparative, parallel group, prospective case-control study have been done by the risk evaluation for the development of GDM among pregnant women with high diabetic risk. A 75 grams OGTT have been performed on 66 pregnant women with previous diagnosed polycystic ovary syndrome (PCOS). The levels of blood glucose, C petide, proinsulin and insulin have been evaluated at 12 g.w. and 36 g.w. The autoimmune disturbances have been analyzed by determinantion of anti-GAD65 and anti-insulin autoantibodies. 

Methods: The levels of the immunoreactive insulin and С-peptide have been determined by ECLIA. The proinsulin has been measured by ELISA. For the quantitative determination of antibodies to glutamic acid decarboxylase (GAD65) in serums will be used Glutamic Acid Decarboxylase Antibody (GADAb) ELISA kit. 

Results: In the case of healthy women, have shown that the basal and the stimulated insulin secretion progressively increase, without pathological change in the blood glucose level. There have been not found significantly difference in basal insulin secretion in early pregnancy between women with normal and pathological OGTT (11.5 ± versus 15.8 ± mU/ml, P. >0.5), but the stimulated insulin secretion after the firs hour glucose loading have been significantly higher in pregnant with GDM (56.9 ± versus 74.8 ± mU/ml, P <0.5). The basal insulin levels measuring at the end of pregnancy have been significantly higher in pregnant with normal OGTT than those insulin levels of pregnant with GDM (20.2 ± versus 14.9 ± mU/ml, P <0.5). The stimulated insulin secretion after the first hour during glucose loading of pregnant with normal OGTT have been also significantly higher (88.4 ± versus 69.1 ± mU/ml, P <0.5). The C-peptide and proinsulin concentrations of women with normal OGTT have increased progressively during the course of pregnancy. The women with GDM have non had synchronic changes in C-peptide and proinsulin secretion with progression of pregnancy. Only 0.6% of the women with GDM had show pathological values of anti-GAD65 and anti-insulin autoantibodies.

Conclusions: We confirm that the women with PCOS have different types of metabolic disturbances during pregnancy.

І.41 Todorova – Ananieva  K., M.Guenova  Pregnancy Outcomes in Women with Type 1 Diabetes Treated with Long Acting Insulin Analogs. A Case Control Study. The European Association for the Study of Diabetes. 44 Annual Meeting, Rome, Italy. 8-11 Sep. 2008. Diabetologia; Vol 51; Supl. p 456.

The aim was to evaluate and compare the pregnancy outcome in women with type1 diabetes (T1D) intensively treated with long acting insulin or insulin analogs. 

Materials and methods: A prospective two years case control study in ninety pregnant women with T1D. The intensified treatment consisted of insulin aspart as bolus insulin and long acting insulin as basal. Women were divided into tree groups according to the basal insulin: n1=30 treated with NPH insulin, n2=30 treated with insulin detemir and n3=30 treated with insulin glargine. Participants were matched for age, duration of diabetes, BMI, HbA1c before pregnancy parity, number of previous pregnancies and abortions. Metabolic control, diabetic complications, severe hypoglycemic episodes and pregnancy induced hypertension and preeclampsia were registered. Perinatal mortality, stillbirth, macrosomia, weeks and route of delivery and neonatal complications were also recorded. Statistical methods: ANOVA - with multiple comparison and chi square test have been used. 

Results: No statistically significant difference in mean values for age, diabetes duration, BMI, parity, and number of previous pregnancies. No differences were observed in pre-prandial, postprandial glucose and HbA1c levels in early pregnancy (HbA1c n1 = 7.3±0.8%, n2 = 6.9±0.9%, n3 = 7.1±0.8%, P=0.7) No difference were observed in postprandial glucose and Hba1c in late pregnancy (HbA1c n1 = 7.8±0.3%, n2 = 7.3±0.6%, n3 = 7.7±0.7%, P=0.06) as well.  The level of preprandial glucose in late pregnancy was lowest in first group (n1=4.5±1.4 mmol/l, n2 = 6.6±1.1mmol/l, n3=6.9±0.8 mmol/l, P=0.0001). The dose of short acting insulin were significantly higher  in the first group in early (n1 = 25.9 ± 34.5 U/kg, n2 = 17.0 ± 25.3 U/kg, n3 = 19.6 ± 26.7%, P=0.004) and in late pregnancy (n1 = 41.1±20.0 U/kg n2 = 26.1±12.9 U/kg, n3 = 21.9±10.1 U/kg, P=0.0001). There were no differences in the dose of long acting insulin in early pregnancy between the groups, but in late pregnancy the dose in n1 group was statistically lower in comparison to the others two groups (n1 = 16.0±6.8 U/kg n2 = 21.4±8.2 U/kg, n3 = 29.7±6.6 U/kg, P=0.001). Severe hypoglycemic episodes in the first group were observed at rate 16% (P=0.03). There were no differences in frequency of hypoglycemic episodes between groups n2 and n3. Caesarean section was the main choice in all groups. There was statistically significant difference in the time of delivery in the third group compared to the other groups (n1 = 36.7±1.1 week n2 = 36.2±1.2 week, n3 = 37.5±0.7 week, P=0.001). The newborn’s body weight in third group was statistically higher than the others two groups (n3 =3623.9±527.8 gr. ;  n1 = 3364.3±662.4 gr.;, n2 = 3076.7±798.7 gr.;  P=0.02). The incidence of Respiratory Distress Syndrome (RDS) was higher in the first group (P=0.04). The frequency of neonatal hypoglycemia was higher in the third group (P=0.003). The frequency of spontaneous abortion and stillbirths were higher in the third group, but without statistical significance. The evaluations of risk factors could not established relationship between the observed fetal complications and the insulin treatment.

Conclusion: The treatment with long acting insulin analogs during pregnancy has similar maternal efficacy and safety. In terms of fetal complications and safety the conduct of more long treatment trials in larger group are needed.

І.42 K. Todorova - Ananieva, E. Konova, A. Emin.  Pregnancy Outcomes in Normoglycaemic Women  with Hyperinsulinemia Treated with Metformin before  and during Pregnancy. A Case Control Study. The European Association for the Study of Diabetes. 45 Annual Meeting Vienna, Austria. 29-02  Oct. 2009;  Abstract Vol. p. 47.

Background and Aims: The purpose was to evaluate the effects of metformin on maternal and neonatal outcome of pregnancy among pregnant women with hyperinsulinemia with normal and pathologic glucose tolerance . 

Materials and methods: A prospective one year case control study among sixty six pregnant women with one unsuccessful pregnancy without previous glucose intolerance has been done. A 75 grams OGTT were performed in all  pregnant women during the second pregnancy at 12 g.w. and 36 g.w. in all  pregnant women. The levels of blood glucose and immunoreactive insulin were measured at 0min.; 60 min. and 120 min. Women were divided into tree groups according to results of  initial OGTT: n1=21 with normal OGTT without hyprinsulinemia, n2=24 with impaired OGTT (IGT) with hyprinsulinemia and n3=21 with gestational diabetes mellitus (GDM) with hyprinsulinemia. Women with IGT and GDM were placed on metformin ( 0.75 -1.5 g/day) according to levels of immunoreactive insulin after glucose loading. Participants were matched for age, BMI, number of previous pregnancies with abortions. Metabolic evaluation were performed before the initiation of metformin therapy and then on regular basis. Maternal and neonatal complications were recorded. Statistical methods: ANOVA - with multiple comparison and chi square test have been used. 

Results: No statistically significant difference in mean values for age and BMI. The blood glucose levels in early pregnancy measuring before and during glucose loading were significantly higher in pregnant with GDM [(basal: n1 = 5.3 ± 0.6mmol/l, n2 = 5.2 ± 0.6mmol/l, n3 = 6.5 ±1.3mmol/l, P=0.04); ( 60 min. n1 = 7.1 ± 1.1mmol/l, n2 = 7.4 ± 1.2mmol/l, n3 = 9.6 ± 2.3mmol/l, P=0.03); ( 120 min. n1 = 6.4 ± 1.2mmol/l, n2 = 6.2 ± 1.2mmol/l, n3 = 8.5 ± 2.1mmol/l, P=0.01)]. No difference were observed in initial levels of insulin in early pregnancy (0 min. n1 = 11.4 ± 8.5 mUI/ml, n2 = 13.6 ± 4.5 mUI/ml, n3 = 15.8 ± 9.8 mUI/ml, P=0.06), but stimulated insulin levels after glucose loading were higher in second and third groups (60 min. n1 = 56.8 ± 20.8 mUI/ml, n2 = 70.1 ± 41.9 mUI/ml, n3 = 74.8 ± 44.1 mUI/ml, P=0.04). BMI in late pregnancy was statistically lower in pregnant with normal OGTT (BMI n1 = 26.8 ± 3.6 kg/m2 n2 = 28. 3± 3.6 kg/m2, n3 = 29.5 ± 4.2 kg/m2, P=0.001). There were statistically differences in mean levels of BMI compared in early and late pregnancy in all groups. The level of blood glucose in late pregnancy was lowest in second group [(basal: (n1 = 5.9 ± 0.5mmol/l, n2 = 5.6 ± 0.4mmol/l, n3 = 5.8 ± 0.4mmol/l, P=0.04; ( 60 min. n1 = 8.1 ± 0.8mmol/l, n2 = 7.3 ± 0.7mmol/l, n3 = 7.4 ± 0.7mmol/l, P=0.01); ( 120 min. n1 = 7.4 ± 0.9mmol/l, n2 = 6.5 ± 0.3mmol/l, n3 = 6.7± 0.7mmol/l, P=0.01)].  The both initial and stimulated levels of insulin were highest in the first group [(0 min. n1 = 20.2 ±11.5 mUI/ml, n2 = 17.4 ± 5.8 mUI/ml, n3 = 14.9 ± 6.1 mUI/ml, P=0.03); ( 60 min. n1 = 88.4 ± 11.5 mUI/ml, n2 = 66.2 ± 34.7 mUI/ml, n3 = 69.6 ± 24.0 mUI/ml, P=0.01)] in late pregnancy. The levels of insulin in late pregnancy were statistically lower in n2 and n3 groups comparison to same insulin levels the early pregnancy. There were no maternal complications attributed to metformin, and there  were no birth defects. The newborn’s body weight was similar in all groups (n1 =3500.9 ± 443.5 g, n2 = 3560.3 ± 408.9 g, n3 = 3381.7 ± 267.2 g, P=0.6). The rate of spontaneous abortion was 13.6% (9/66). The frequency of miscarriages was highest in first group 28.5% (6/21). The evaluations of risk factors established relationship between the high insulin levels in early pregnancy and abortions.

Conclusion: Metformin use during pregnancy improved metabolic markers and reduced spontaneous miscarried rates in women with hyperinsulinemia and impaired OGTT.

І.43 Zacharieva S.,  K. Todorova – Ananieva, E. Konova, V. Petkova, S. Guerguiev, Z. Dimitrova. Pharmacoeconomic Analyses for the Future Treatment of Diabetes mellitus after Gestational Diabetes. The European Association for the Study of Diabetes. 45 Annual Meeting. Vienna, Austria. 29-02 Oct. 2009; Abstract Vol. p. 409. 

The research aims to outline the risk of developing Diabetes Mellitus (DM) during the first year after giving birth for women with previous Gestational Diabetes Mellitus (GDM), as well as to estimate the social efficiency value of the applied prophylactic method.  

  Tools and Methods A study has been performed among 50 women, whit GDM for one year after delivery. During that period a prophylactic program has been applied for DM prevention. The social efficiency of the applied prophylactic method is presented using the “decision tree” model. All indirect costs for future DM treatment are presented, as well as calculations are given for the added years of life with invalidity (DALY).

Results: DM has been observed at 13 (or 26%) out of 50 women with previous GDM in the first year after birth delivery. The total cost per women for the applied prevantive programme have been calculated at 12.1€. The total annual expenses for treatment and control of a women with Т2 DM and good metabolic control is 98.9€, for satisfying metabolic control- 122.1€ and for bad metabolic control - 241.8€. The total annual expenses for treatment and control of one women with Т1 DM and good metabolic control is 241.8€, for satisfying metabolic control - 303.7€, and for bad metabolic control. The social cost of late diagnosed or complicated Т2 ДM is 10,994.80 €. The cost for the complicated Т1 DM treatment is 20,979.38 € at 5% discount. The rate of DALY also varies according to the rate of diabetic complications. The calculated DALY for women with DM at stage of disability  are:  - 10.1 year for women with DM with no complications, 12.1 years for women with DM and a mild rate of complications, 13.6. г. - years for women with DM and with moderate complications and 15.1 years for women with DM and a severe rate of complications.

Conclusions: Future DM treatment costs depend entirely on the extent of metabolic compensation, probability for later complications and the method of treatment. However, the prophylactic screening the women with previous GDM can considerably save these costs.  

І.44 K. Todorova, K. Petkova, E. Konova, M. Stamenova. Changes in Hummoral Autoimmunity in Pregnant Women with Abnormal Glucose Tolerance. The European Association for the Study of Diabetes.  46 Annual Meeting. Stockholm, Sweden.  Sep. 20-24, 2010; Abstract Vol. p.441.

Introduction: Autoantibodies (AAs) against pancreatic ß-cell antigens are found more frequently in women with gestational diabetes mellitus (GDM) requiring insulin treatment during pregnancy than those women without need of insulin medication. AAs are causing pancreatic β cells destruction and autoimmune β cell dysfunction. Arising hyperglycemia is results from tissue resistance to the glucose loading effects of insulin and inadequate β cell compensation for this resistance. The presence of autoimmune markers in pregnant women is the potential increased risk for the future development of type 1 diabetes (T1DM).

The aim of study was to evaluate the changes in hummoral autoimmunity in high risk’s for T1DM pregnant women with normal and pathological glucose tolerance. 

Subjects and Methods: An one year prospective study among 96 pregnant women has been done for period March 2008 - March 2009. A 75 grams Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) have performed between 24 - 26  gestational weeks. The levels of blood glucose (BG) and immunoreactive insulin (IRI) have measured at 0 min.; 60 min. and 120 min. According to the results of OGTT the patients have been divided into two groups: pregnant with normal carbohydrate tolerance (g1= 53) and pregnant with impaired carbohydrate tolerance (g2 = 43). The presence of antibodies against insulin (AIA), glutamic acid decarboxylase (GAD65) and one of the heat stress shock protein (AHspA) have examined in sera using indirect ELISA (AIA and AHspA) and EIA (GAD65) methods. All statistic analyses have been done with statistic panel - SPSS for Windows version 11.0.1. The difference between groups are compares by two tailed Student,s t test.

Results:  Seven sera from the g1 (13.2%) and five sera from the g2 (11.6%) were positive for AIA  (P>0.05). GAD65 autoantibodies are found in one serum from the g1 (1.8%) and seven sera from the g2 (16.2%); (P<0.001). Sequent analysis for AHspA has found two positive sera in g1 (3.8%) and four positive sera in g2 (9.3%); (P>0.05). There were statistically significant difference in total percentage of presence of autoantibodies between g1 and g2 groups (18.8% vs. 37.2%; P<0.03). We have fond positive correlation between BG levels during OGTT and presence of AHspA in g2 (P<0.04). There were positive correlation between basal IRI levels at 0 min. and presence of AIA (P<0.02) in group 2. Four pregnant positive for IAI of g1 (51.7%) and   three pregnant positive for IAI of g2 (60.0%) have first and second degree relatives with T2DM. Five pregnant of GAD65 positive of g2 (71.4%) have first and second degree relatives with T1DM. 

Conclusion: These data support that autoimmune markers for the pancreatic β cell destruction were elevated in pregnant women with abnormal OGTT.  In the absence of effective methods of preventions of T1DM measuring of immunologic markers in pregnant with high hereditary risk should be  important tool for studying the progress of β cell dysfunction. 

ІІ. ДОКУМЕНТИ, СВЪРЗАНИ С НАУЧНАТА АКТИВНОСТ

1. СПИСЪК НА НАУЧНИТЕ ОБЗОРИ

 ІІ. 1 Тодорова К. Профилактично приложение на цинк при бременни – или да се лекува        рискът, а не болестта. Акуш. и гинекол.; 2003; (42); 6; 41-43.

           Цинкът е микроелемент с доказана значимост за поддържане на нормалната физиологична активност на човешкия организъм. Аспектите на неговата клетъчна активност се свързват с участието му в процесите на тъканна регенерация, регулация на глюкозната хомеостаза, регулация на менструалния цикъл и съзряването на половите клетки, правилното развите на плода и нормалното протичане на бременноста, имунопротекция, имуномодулация, антиоксидация и др. Хроничният дефицит на цинк причинява повишена чувствителност към оксидативния стрес с необратими последици от пост-исхемично тъканно увреждане. Редовният прием на цинк през бременността намалява риска от спонтанни аборти, конгенитални аномалии, възпалителни заболявания и подобрява метаболитната хомеостаза.

         В настоящият обзор се обсъжда биологичната значимост на цинка за поддържане на майчината хомеостаза през бременността, нормален фетален растеж и развитие и възможностите за неговата суплементация.

ІІ. 2 Тодорова К., В. Мазнейкова, Ст. Иванов. Лечение с нискомолекулярен хепарин при  бременни жени с висок тромбозен риск. Акуш. и гинекол.; 2004; (43); 4; 46-52.

       Промените в циркулиращият кръвен обем и хемостатичните механизми, заедно с подтисната фибринолиза при нормална бременност, спомагат да се намали рискът от кървене  при раждане, но превръщат бременността в  хиперкоагулитетно състояние.

       Дълбокият венозен тромбоемболизъм (ДВТЕ) е най–честото и най–сериознота усложнение на нормално протичащата бременност и представлява сериозен медицински и социален проблем. Белодробният тромбо-емболизъм продължава да бъде първостепенна причина за  майчина смърт, на фона на общото  понижение на майчината смъртност, дължаща се на акушерски усложнения през последните 30 г.

      Интересите на изследователите през последните две декади се насочиха към жените, при които има повишен риск от загуба на бременността, поради  тромбоза на плацентарните капиляри. Доказа се, че вродената или придобита тромбофилия е каузален фактор за възникване на  артериални и венозни тромбози с последваща рекурентна загуба на плода, по механизми, които все още са не - добре проучени.

      Намаление на майчината смъртност и заболеваемост от венозeн тромбоeмболизъм, може да бъде постигнато само след детайлно изясняване на предразполагащите фактори и  селективно прилагана профилактика с ниско молекулярин хепарин при жените с висок тромбофиличен риск.

ІІ. 3 Тодорова К., Ст. Иванов. Приложение на нискомолекулярен хепарин при жени с  рекурентна загуба на плода. Акуш. и гинекол.; 2004; доп.4 (43); 31-36.

          Физиологично, бременността е хиперкоагулитетно състояние. Съществуват  случаи при които, някои  хемостатични фактори, свързани с бременността,  могат да задълбочат състоянието на хиперкоагулация и да наклонят баланса в посока към тромбоза. Тромбозният процес се влияе също от  редица биохимични майчини и фетални  фактори, които могат да причинят запушване на плацентарните капиляри. Тромбозата на плацентарните капиляри най-често се причинява от вродена или придобита тромбофилия, която е каузален фактор за загуба на бременността в 40% от случаите със спонтанни аборти, интраутеринна смърт, изоставане във феталния растеж, прееклампсия или преждевременно раждане. 

         Подобрение на пернаталния изход може да бъде постигнато чрез изучаване нва механизмите, включени в процеса на плацентарна тромбогенеза. Приложението на ниско-молекулярен хепарин може ефективно да намали риска от плацентарна тромбоза и да подобри перинаталната прогноза на бременността. 

Николов, А., А. Димитров, Г. Коларов, К. Тодорова, Ц. Механджиев. Контрацепция при жени със захарен диабет.  Акуш. и гин.; 2005; (44); 5; 47-52.

           Контрацепцията при жените, болни от захарен диабет е важен въпрос, тъй като е доказано, че изхода на бременността, както за майката, така и за плода, е свързан със степента на контрол на гликемията преди концепцията до раждането. Това прави планирането на бременността задължително за диабетно болните. Пациентките се съветват за предпазване от забременяване до оптимизиране на метаболитния контрол или до пълното и своевременно лечение на съпътстващите диабета усложнения. Неправилно подбрания контрацептивен метод може да задълбочи метаболитните нарушения и да окаже влияние върху развитието на съдовите усложнения на диабета. Изборът на контрацептивна терапия  се определя от целта на контрацепцията: краткотрайна контрацепция с цел планиране на бъдеща бременност или продължителна контрацепция с цел семейно планиране. При жени със захарен диабет е особено важно да се вземат предвид такива фактори като, типа на диабета, неговата давност, степента на метаболитна компенсация, съпътстващи усложнения на диабета, индекс на телесната маса, наличие на рискови фактори за ССЗ и планиране на бъдеща бременност. При планиране на бременност да се предпочита локална контрацепция - презервативи, диафрагми. При нераждали жени или при жени с множество партньори - презервативи. При раждали жени ВМКС е средство на избор.

При жени със захарен диабет тип I е възможно използуването     на хормонална контрацепция, по желание на пациентката или по медицински индикации в случай, че диабетът е с давност по-малка от 15 години и липсват микроангиопатични усложнения и други съдови рискови фактори. Комбинираните хормонални контрацептивни препарати трябва да съдържат по-малко от 30 pg. етинилестрадиол и гестаген от "трето" или "четвърто" поколение. Тази контрацепция следва да се предпише успоредно с коригирана инсулинова доза  и изисква чест метаболитен контрол на диабета и контрол на телесното тегло. Когато комбинираните препарати са противопоказани, може да бъде предложена прогестагенна орална хормонална контрацепция, при липса на гинекологични контраиндикации и ако това не води до менструални смущения. При жени със захарен диабет тип II комбинираните хормонални контрацептиви не трябва да се прилагат защото могат да влошат клиничната изява и да утежнят клиничното протичане на диабета.

ІІ. 4 K. Тодорова-Ананиева. Актуални аспекти на проблема - Хипертония и бременност. Сърдечно-съдови заболявания. 2007; том XXXVIII; 3; 40-45. 

Хипертензивните състояния през бременността са най-честото и значимо усложнение, които определя изхода на бременността и се съчетава с изключително висок майчино-фетален риск. Основна причина за високата майчино-неонатална смъртност изаболеваемост е прееклампсията. Много и недобре проучени са механизмите за отключване на прееклампсията (ПРЕ), но водещите са: неправилно формиране на спиралните артерии на плацентата и ендотелно увреждане. Съществуваг различни предложения за медикаментозна превенция на ПРE, които са със спорен ефект. Използваното и днес  медикаментозно лечение, при което няма риск от увреждане на плода е „старото” и „безопасното”,  представено от препарати като Methyldopa, Labetalol, Nifedipine и др.

ІІ. 5  K. Тодорова-Ананиева. Роля на хомоцистеина  за възникване на  съдово-ендотелни увреждания при бременни жени с тип 1 захарен диабет. Сърдечно-съдови заболявания. 2007; том XXXVIII; 4; 20-24.  

Преклампсията, като уникално за човешката бременност усложнение, се среща при жените със захарен диабет с непроменливо висока до днес честота, достигаща до 39%. Предполага се, че първичната  ендотелна дисфункция е водещият патофизиологичен механизъм за възникване на преклампсията. Повишеният хомоцистеин през бременността при жени със захарен диабет, самостоятелно, или в съчетание с други фактори - хронична хипергликемия, хиперинсулинемия, оксидативен стрес,  и др. е рисков фактор за съдово-ендотелни увреждания и повишено тромбообразуване в плацентарните кръвоносни съдове. Настоящия литературен преглед поставя на обсъждане въпроса за ролята на хомоцистеина в патогенезата на преклампсията при бременни жени с диабет. 

ІІ. 6 K. Тодорова-Ананиева. Тиреоидни антитела и репродуктивни нарушения. Български медицински журнал. 2007; (I) ; 2; 14-18.

    През последните десет години се доказа влиянието  на  тиреоидните антитела върху нормалното възникване, развитие и протичане на бременността. Промените в тиреоидния автоимунитет, дори и при отсъствие на нарушения в тиреоидната функция се съчетават с нарушения във фертилитета  и  значително висок риск от хабитуални аборти. Въпреки, че точният патогенетичен механизъм е неизвестен, се предполага, че тиреоидните автоантитела отключват абнормен имунен отговор в ендометриума, чрез който увреждат ембрионалната имплантацията. Не са без значение и свързаните с тяхната имунологична активност нарушения в майчино-феталната тиреоидна функция. Автоимунните увреждания могат да бъдат предотвратени посредством целеви скрининг за доказване на тиреоидна дисфункция и евентуално лечение с левотироксин.

ІІ. 7 K. Тодорова-Ананиева. Оксидативен стрес, захарен диабет и ембрио-фетални увреждания. Мед. преглед. 2007; (IV); 43; 17-21. 

Майчиният диабет се съчетава с висока честота на ембрио-фетални усложнения- спонтанни аборти и вродени аномалии, в чиято генеза, освен хипергликемията, участват и допълнителни механизми- възпалителни цитокини, окислителен стрес (ОС), апоптоза и др. Те осъществяват комплексно въздействие върху ембриона още в стадии на преимплантационен бластоцист и са причина за настъпване на диабетен инсулт. Проучвания при бременни жени потвърдиха тезата, че ембрионалната дисморфогенеза при диабет е многофакторна и се определя от индивидуалната чувствителност на ембриона към тератогенно действащите фактори. Напоследък все повече се подкрепя предположението за ролята на ОС в патогенезата на диабетните ембрио-фетални увреждания.  

ІІ. 8  Тодорова К.,  К. Петкова, М Стаменова. Актуални аспекти в етиологията на захарния диабет.  Български медицински журнал. 2008, (II); № 3; 33-38. 

В настоящият обзор се анализира участието на генетичните фактори в етиологията на захарния диабет тип 1 (ДТ1) и тип 2 (ДТ2). В генетичното предразположение към ДТ1 са включени над 20 региона на човешкия геном, но при нито един от вероятните гени не  е доказана пряка връзка  с риска от възникване на ДТ1. Такава връзка се доказва само за гените, локализирани в HLA региона на 6-а хромозома. Генетичната предиспозиция за ДТ2 е доказана чрез идентифициране на различни гени, обединени в две големи групи - гени влияещи върху β- клетъчната функция, инсулиновата активност и глюкозния метаболизъм, и гени, отговорни за други метаболитни нарушения, които допринасят за  появата на ДТ2. До момента са описани над 50 такива гена,  с вероятно отношение към възникването на ЗД. Изявата на тяхното действие е в зависимост от други комбинирани фактори - етнична принадлежност, влияние на факторите на средата, междугенни взаимодействия и др. Очаква се през следващите десетилетия, гените, които се асоциират с повишен риск от възникване и развитие на  всички форми на диабет, да бъдат напълно идентифицирани. 

ІІ. 9  Тодорова К.,  К. Петкова. Актуални аспекти в етиологията, патогенезата и лечението  на гестационния захарен диабет. Medinfo. 2008; (VIII); 4; 23-28.

Гестационният захарен диабет (ГЗД) е нарушение във въглехидратния метаболизъм, възникнало в резултат на хипергликемия, изявило се за първи път през настоящата бременност. Честотата на ГЗД варира между 0.15-15% за различните страни и тя определя високата предиспозиция за възникване на захарен диабет тип 2 сред наблюдаваната популация. Два са предразполагащите рискови фактори, които участват в пагогенезата на ГЗД - неадекватна инсулинова секреция и инсулинова резистентност.  Неправилно лекуваният ГЗД се съчетава с висок риск от майчини (прееклампсия) и фетални (големи за гестационната си възраст деца, макрозомия, родова травма,  цезарово сечение и мъртвораждания) усложнения.  Диагнозата на ГЗД се извършва чрез стандартен 75 грамов ОГТТ, според последните препоръки на СЗО. Първата стъпка в третирането на на ГЗД след поставяне на диагнозата е обучение и диетолечение. Ако въпреки приложеното лечение с диета не се постигне понижение на кръвната захар се започва лечение с инсулин.  ГЗД е предразполагащ фактор за бъдещо развитие на захрен диабет (предимно тип 2).  Кумулативната честота на  тип 2 диабет е около  50% за пет години. Настоящият литературен преглед разглежда етиопатогенетичните аспекти на ГЗД като ранна манифестация на  метаболитен синдром  с повишена инсулинова резистентост. 

ІІ. 10  Петкова К., К. Тодорова–Ананиева, М. Стаменова. Нискомолекулни протеини на топлинния стрес и ролята им при някои заболявания.  Мед. преглед. 2008; (44); 1; 32-43. 

Нискомолекулните протеини на топлинния шок (small heat shock proteins- sHsps) (молекулна маса приблизително 12-43 kDa) показват значително сходство в аминокиселинната последователност на α-кристалиновия домен, но различен модел на генна експресия, транскрипционна регулация, субклетъчна локализация и до известна степен – различни функции. Мономерите на sHsps се свързват в динамични олигомери, които си обменят субединици и свързват голям брои клетъчни белтъци. Като молекулни шаперони,  sHsps  предпазват белтъчната структура и активност и по този начин предпазват от заболявания, но самите те могат да претърпят увреждане и да иницират патология. Например при бозайници sHsps предпазват очната леща от катаракта, но мутантни sHsps са причина за заболявания като конгенитална катаракта, дезмин свързана миопатия, и имат отношение към неврологични заболявания, включително болест на Паркинсон и Алцхаймер. 

ІІ. 11 К. Тодорова–Ананиева, Петкова К., М. Стаменова. Белтъци на топлинния стрес и репродукция. Акуш. и гин.; 2007; (46); 8; 16-21.

Белтъците на топлинния стрес (Heat Shock Proteins, Hsp), са идентифицирани като специфични вътреклетъчни протеини, синтезирани в отговор на термичен шок преди близо 40 години. Тяхната биологична роля и участие в репродуктивните процеси е недобре проучена. Знае се, че те поддържат нормалната клетъчна структура и имат вътреклетъчна регулаторна функция. Физиологично Hsp участват в съдовите промени в ендометриума в преимплантационната фаза и ранната бременност. Те поддържат процеса на постнатална ангиогенеза и нормална съдово-ендотелна функция. Интересът към тях нарастна през последните десет години, след като бе доказано тяхното участие  в репродуктивната медицина, онкогенезата и автоимунните заболявания.

Въпреки, че Hsp имат клетъчно-протективен ефект, те биха могли да отключат или активират различни патофизиологични процеси, свързани с клетъчна деструкция. Предполага се, че причината за промяна в тяхната функционална активност са мутации в гените, регулиращи тяхната експресия. 

Настоящият обзор обобщава натрупаните до момента данни за тяхната биологична роля в репродукцията, в норма и патология.  Разгледано е тяхното участие в процесите на овогенеза, концепция и бременност. Описани са различните патологични състояния, които активират тяхната активност. Специално внимание е отделено на тяхното участие в генезата на репродуктивните неудачи. Обсъдена е тяхната роля за  поддържане на хроничен възпалителен отговор, съдово-ендотелна дисфункция и микро- вътресъдова коагулация. Предполага се също така, че те допринасят  за възникмане на абнормно променен ендометриален имунен отговор при жени имунно-медирано преждевременно раждане или рекурентна загуба на плода. Тяхното по-детайлно изучаване ще допринесе за по-доброто разбиране на дълбоките патогенетични механизми, свързани в патолочните състояния в репродуктивната медицина.

ІІ. 12  Конова Е., К. Тодорова, К. Ковачева, А. Емин,  П. Иванов, Цв. Луканов    Диагностика и терапия на спонтанните аборти. Мединфо; 2008; (VIII) 2;5-10.

Въведение към статията: Невъзможността за износване и раждане на жив плод (инфертилитет) обхваща хетерогенна група от загуби на плода в зависимост от етапите на неговото развитие, повтаряемостта на факторите и етиологичните фактори. Все още не са идентифицирани класификацията и терминологията на загубите на плода. Според СЗО, загубата на ембрион или фетус под 500 грама (състояние, отговарящо на 20-та гестационна седмица) се определя като аборт.  Алтернативно, в Обединеното Кралство, абортът се определя като спонтанна загуба на плода преди 24-та гестационна седмица. Повтарящите се загуби на плода се определят чрез различни синоними: хабитуални аборти, повтарящи се аборти, спонтанни аборти и др., а също и чрез различен срок и брой на абортите. Според някои автори,  като повтарящи се аборти се определят три и повече спонтанни аборта, а  според други - два и повече. Според срока, повтарящите се аборти се ограничават до аборти в първи триместър, но според някои автори – в дефиницията се включват и повтарящи се аборти във втори триместър.

ІІ. 13  Конова Е., К. Тодорова, Цв. Луканов. NK лимфоцити при загуба на плода, асоциирани    с автоимунни тиреоидни заболявания. Мединфо; 2009; (IX) 2; 22-25.

Въведение към статията: Загубите на плода са сравнително честа патология сред двойките, плануващи бременност. Според едно проучване на Edmonds и сътр., едва 30% от фертилизациите завършват с износване на жизнеспособен плод, като 50% от тях се прекъсват още преди следващата менстуация, а 25% от имплантираните ембриони се резорбират в рамките на 7-14 дни след прикрепването към ендометриума. Загубите на клинично установените бременности преди 20 гестационна седмица са около 15%, а при 2-5% от жените са наблюдавани повтарящи се спонтанни загуби на плода, дефинирани като три или повече загуби на интраутеринни бременности преди 28 гестационна седмица. Рискът от следващ аборт след три последователни бременности може да достигне 55%.

ІІ. 14. Тодорова – Ананиева К. Клинична значимост на гестационния захарен диабет. Лекарска практика. 2009; (XI); 1;13-18.

       Жените, които отключват гестационен захарен диабет (ГЗД) съставляват смесена по своята същност група. При една част от тях ГЗД изчезва след раждането, при други остава като клинично проявен захарен диабет, а при трета остава като състояние на нарушен въглехидратен толеранс., който при бъдеща бременност отново се изявява като ГЗД. 

     Повече от 50% от жените с  ГЗД отключват ЗД в следващите 25 години от своя живот. По собствени данни, честотата на ЗД на първата година след раждането сред жени с предшестващ ГЗД е 26%. Заболяемостта от ЗД сред всички проследени от нас родили жени е 0.14%. Рисковите фактори се свързват с промени във възрастта, телесното тегло и наследствеността. Няма разлика в типа на диабета - Т1ЗД и Т2ЗД се срещат в еднаква степен сред жените с предшестващ ГЗД. 

         Ежегодното проследяване на жените с  предшестващ ГЗД позволява своевременно диагностициране на ЗД. Превантивните програми, свързани с промяна в стила на живот, нормализиране на телесното тегло и редовното проследяване на кръвната захар ни позволиха да отложим изявата на Т2ЗД при 18% от наблюдаваните от нас жени.

ІІ. 15  Тодорова – Ананиева К. Прееклампсия и бременност. Лекарска практика. 2009; (XI); 3; 3-8.

Високото кръвно налягане усложнява 10% от всички бременности. От всички форми на гестационна хипертония с най-голямо клинично значение е прееклампсията (ПРЕ), Основният патофизиологичен  механизъм се свързва с генерализирана първична ендотелна дисфункция, която самостоятелно или в в съчетание с други фактори - генетични, имунологични, метаболитни и др.  причинява  високо-степенна хипертония,  протеинурия  и тежко-степенни органни увреждания. 

Резултатите от продължителни проучвания при жени с предшестваща ПРЕ показват, че ПРЕ се асоциира с висок риск от сърдечно-съдова смърт и намалена продължителност на живот средно с 3-9 год. Съществува корелация между тежестта на хипертонията през бременността (x2 = 5.8,  p = 0.02) и смъртността от коронарна смърт (RR=1.66).  

Настящият литературен обзор разглежда основните патогенетични механизми и анализира  ролята на превантивната стратегия за намаляване на риска от възникване на  неблагоприятни усложнения при жени с висок риск за ПРЕ.

ІІ. 16  Бояджиева М., Ил.Атанасова, Цв. Танкова, К. Тодорова, В. Димитрова, С Захариева. Адипоцитокини при нормална и усложнена с гестационен диабет бременност. Ендокринология. 2010; том ХV; №11; 30-38.

Бременността при жените се характеризира с инсулинова резистентост (ИР), която е в резултат на действието на плацентарните хормони. При нарушение в плацентарната функция, ИР се увеличава, влошавайки наличния гестационен диабет (ГЗД)  или риска от изява на такъв. ГЗД е актуален проблем в наше време, поради високия риск от настъпването на майчини и фетални усложнения на засегнатите жени. 3-14% от жените в световен мащаб развиват ГЗД. Наши непубликувани данни показват 10.2% честота на ГЗД при рискови за това заболяване бременни жени, според диагностичните критерии на Американската Диабетна Асоциация. Високата честота на ГЗД обяснява интереса към изучаване на патогенетичните механизми и диагностични възможности за оценка на риска и ранна диагноза.Убедителни проучвания доказват връзката между усложненията по време на бременността и метаболитния синдром (МС).  Въпреки това, патогенетичните механизми на нарушенията на плацентарната функция, ИР и МС не са напълно проучени. Голям брой съобщения доказват ролята на мастната тъкан в изявата на ИР при бременни и небременни жени.В тази връка, адипоцитокините, които се секретират от мастната тъкккан се проучват като участници в регулацията на майчиния метаболизъм и гестационната ИР. Механизмите на секреция на адипоцитокините при нормална и усложнена бременност не са  напълно изяснени, като наличните такива са противоречиви.

ІІ.17  К. Тодорова. Инсулинови аналози и бременност. Медикарт. 2010; (IV); 2; 37-38.

    През последните десет  години се създадоха качествено нов клас инсулинови молекули - инсулинови аналози. Те имат редица предимства пред конвенционалните инсулини, нямат пиков ефект в своето действие и причиняват по-малко тежки хипогликемични епизоди.

   Инсулиновите аналози се разделят на две големи групи, в зависимост от продължителността на своето действие - бързо и бавнодействащи. Резултатите от проведеното наскоро голямо рандомизирано, контролирано клинично проучване доказаха предимствата на един от бързодействащте инсулинови аналози и така те получиха  официално разрешение за употреба през бременността. Бавнодействащите  инсулинови аналози все още нямат официално разрешение. Въпреки това те са предпочитани за употреба през бременността, поради техните клинични предимства. 

   Дали лечението с бавнодействащи аналози би повишило ембрио-феталния риск е все още неясно, затова е по-правилно лечението с тях да се спре и да се премине на лечение с човешки интермедиерен инсулин. Но смяната на един инсулин с друг може да се последва от метаболитна декомпенсация за неопределен период от време, която крие в себе си също висок ембрио-фетален риск. Затова лечението с бавнодействащи аналози през бременността може да се обобщи като въпрос на терапевтичен компромис  и личен избор на лекаря и пациента. Правилността на решението обаче  може да се докаже едва след терминиране на бременността. 

ІІ.18  К. Тодорова. Метаболитен синдром и прееклампсия. Наука Ендокринология. 2010; том ІV; 3; 100-102.

    Масовото разпространение на артириалната хипертония (АХ) и захарния диабет тип 2 (ЗДТ2) се определя като епидемия от световен мащаб. АХ и ЗДТ2 заемат първите две места от всички рискови фактори за настъпване на смърт от мозъчен инсулт, сърдечен инфаркт и бъбречни заболявания във всички региони на света. И двете заболявания са констелация от антропометрични и метаболитни нарушения, в чиято етиопатогенеза играе роля генетичната предиспозиция и взаимно преплитащи се рискови фактори, някои от които са с интраутеринно детерминирана характеристика.  

2. СПИСЪК НА РЕЗЮМЕТА ОТ НАУЧНИ ПРОЯВИ В БЪЛГАРИЯ

ІІ.19 Todorova K. Use of Low–Weight Molecular Heparin in Women with Recurrent Pregnancy Loss. Immunological Days in Pleven, Bulgaria. 2004. Second International Workshop. 20-23 May 2004.  

The both inherited or aqueired trombophillia are the two hypercoagulitetic condition which are associated with an increased risk of pregnancy loss due to thrombosis of placental capillaries.

In the daily obstetrics population the frequency of the both types of the thrombophillia is aproxiomatelly 2 percent. The pregnancy loss rate due to thrombosis of placental capilares among those women is more than 90%, if no specific treatment has been applied. In aim to reduce the pregnancy losses and to improve the perinatal prognosis is nessesary to understand well the all pathogenic’ mechanisms which may involved in the process of pregnancy losses.

The therapeutic strategy in women with recurrent fetal loss is focused on the prevention and treatment of relevant procoagulation disturbances and related to them vascular trombotic complications. Many anticoagulant drugs are applied, in order to reduce the risk of thrombosis of placental capilares, but some of them are unpropriated for use during pregnancy. Women with thrombophillia and increased risk of thrombosis of placental capillaries need thromboprophylaxis with low-weight molecular heparin before and during pregnancy. The application of low-weight molecular heparin during pregnancy has some clinical and practical advantages, compared to unfractionated heparin, concerning to the their safety profile and therapeutic efficiency both for the mother and the fetus.

ІІ.20 Todorova K., M. Genova. Glutation-Peroxydase Levels in Pregnant Women with Insulin Dependent Diabetes Mellitus and Preeclampsia. 14th Meeting of Balkan Clinical Laboratory Federation, 27-30 September, Sofia, Bulgaria, Balkan Journal of Clinical Laboratory, XIII, 2006, 1, p. 110.                                                                                                                                                                                                                                                     

The Purpose of the study was to compare the glutation-peroxydase levels (Gt - Px) betwen pregnant women with insulin dependent diabetes mellitus (IDDM ) with  preeclampsia and without preeclampsia. 

Methods used: A prospective study has been performed with the participation of 31 women with IDDM who are divided in two groups: I group ( n1 = 11 ) women with preeclampsia and II group-(n2=20 ) women without preeclampsia. The levels of HbA1c and Gt-Px were measured at 12-th and at 36-th gestational weeks. Gl - Px activity has been identified using erythrocyte haemolyzate and "Randox" test reagents with reference levels: from 27.5 to 73 U/g Hb. 

Results: The enzyme Gl - Px activity variations  are within the reference levels between the two groups. After HbA1 increasing more than 8%  statistically significant differences in the Gt - Px activity have beeen found in the both groups.  At the end of pregnancy there were a tendency for decreased Gt - Px enzyme activity in women of the first group (P = 0.05). No statistically significant differences in the Gt – Px activity was observed in the cohort of women with preeclamsia. Risk’s factor anlyses shown non significant decreasing of relative risk for peeeclampsia after rising of Gt-Px levels (OR=1.24; 95% CI; 0.6-28.5); (P = 0.05). Conclusion: There is a tendency for decreasing the enzyme anti-oxydant activity of women with T1DM and preeclampsia. The risk for developing preeclamsia does not decrease with increasing of enzyme Gt - Px activity.

ІІ.21 Petkova K., K. Ananieva-Todorova, E. Konova, M. Vucov, M. Stamenova.  Hummoral Autoimmunity in Pregnant Women with Pathological Glucose Tolerance. 12-th Internationl Symposium for Immunology of Reproduction. Bulgaria,Varna; Fr. Joliot Curie.25-27 June. 2009.

Introduction: Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is defined as carbohydrate intolerance of variable severity with onset or first recognition during pregnancy. Arising hyperglycemia is results from tissue resistance to the glucose loading effects of insulin and inadequate β cell compensation for this resistance.  One of potential causes of inadequate β cell function is autoimmune damage and destruction of pancreatic β cells. Autoantibodies (AAs) against pancreatic ß-cell antigens precede the clinical onset of type 1 diabetes. During pregnancy AAs are found more frequently in women with GDM requiring insulin treatment than those women without need of insulin medication. The autoimmune phenomena in pregnant women for high risk for GDM with normal and pathological glucose tolerance have not fully understood yet. The aim of study was to evaluate the changes in  hummoral autoimmunity in pregnant and non pregnant women with high risk for future developing of GDM.. 

Subjects and Methods: An one year prospective study among 139 (96 pregnant and 43 non pregnant) women has been done for period March 2008 - March 2009. A 75 grams Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) have performed in all  women. The levels of blood glucose (BG) and immunoreactive insulin (IRI) have measured at 0min.; 60 min. and 120min. According to the results of OGTT the patients have been divided into four groups: pregnant with normal carbohydrate tolerance (g1= 53), pregnant with pathologic carbohydrate tolerance (g 2 = 43), non pregnant with normal carbohydrate tolerance (g3 = 39) and non pregnant with pathologic carbohydrate tolerance (g 4 = 4). The presence of insulin (AIA) and one of the stress protein (ASPA) autoantibodies have examined in sera using indirect ELISA method. All statistic analysis have been done with statistic panel - SPSS for Windows version 11.0.1. The difference between groups are compares by two tailed Student,s t test.

Results:  Seven serums from the g1 (13.2%), five serums from the g2 (11.6%) and fourteen serums from g3 (35.9%) were positive for AIA. There were not statistical significant difference in frequency of AIA positive serums between pregnant of g1 and g2. The rate of positive AIA were significantly higher in group of nonpregnant women then pregnant women ( P<0.013 between g1 and g3; P<0.017 between g2 and g3 ). Sequent analysis for ASPA has fond two positive serums in g1 (3.8%), four positive serums in g2 (9.3%) and seven positive serums in g3 (17.9%). The rate of ASPA were significantly higher in nonpregnant women (g1 vs. g3 P<0.04; g2 vs. g3 P<0.017). There have not fond correlation between BG levels during OGTT and presence of AIA and ASPA. There were positive correlation between IRI levels before OGTT and presence of AIA (P<0.03) and ASPA (P<0.03) in group 3.        

Conclusion: These data suggest that an almost ten percentage of pregnant women who screen positive for glucose intolerance have serological evidence of an autoimmune response against the AIA and ASPA. These data support that autoimmune phenomena may play a role in β cell dysfunction, in spite of the state of relative immune tolerance during pregnancy. 

ІІ.22 K. Ananieva - Todorova. Treatment of Menopausal Symptoms with Special Extract of Tribulis Terrestris (Tribestan). 12-th Internationl Symposium for Immunology of Reproduction. Bulgaria, Varna; Fr. Joliot Curie. 25-27 June. 2009.

Some plant-herbs are well-known for many centuries and they have been used to cure series of suffering by reason of their empirically well-known  characteristics. Drug’s extract of such herbs are widely used today becouse of their excellent effectiveness, save profiles and acceptable cost-benefits. Many scientific reports confirm increasing use of plant derivation medicine all over the world. 

One good example for herbal drug with long tradition is  Tribestan - a plant extract of Tribulus terrestris herb. In Europe Tribulus has been used in ancient folk medicine throughout history, as far back as the Greeks, treating such wide-ranging conditions as headache, nervous disorders, constipation, and sexual dysfunction. In China and India, this herb has been used  in liver, kidney, urinary, and cardiovascular remedies. The fruits of Tribulus contain a number of different substances including saponins, glycosides, flavonoids, alkaloids, resins, tannins, sugars, sterols, and essential oil. The phytochemical investigation of the aerial parts of Tribulus terrestris of Bulgarian origin has resulted in the isolation of the novel furostanol saponin 1, named tribol. 

There is good confidence that Rodent studies have found Tribulus to be helpful as a sex booster. Laboratory studies have found Tribulus to have anti-microbial and anti-tumor potential. Tribulus may also lower blood levels of cholesterol; blood sugar and has antioxidant properties. Some European studies suggest that Ttribulus extract can increase testosterone and estradiol levels 30-50% above baseline levels – but still well within the normal range. Studies performed in Bulgaria are the primary source of most current health claims regarding Tribulus. According to this research, Tribulus increases levels of various hormones in the steroid family, including testosterone, DHEA, and estrogen, and for this reason improves fertility in men and women, sexual function  and symptoms of menopause. 

ІІ.23 Тодорова К. Frequency of miscarriages of pregnant women with autoimmune thyroid disorders. ІХ Национален конгрес с международно участие по стерилитет, контрацепция, хормоналнозаместителна терапия и гинекологична ендоскопия. В.к. Ривиера. 11-14 април 2008.

Aim of the study: was to analyse the influence of antithyroid antibodies (ATA) on the frequency of spontaneous abortions (SA) in pregnant women with a normal thyroid gland function.

Design of the study: Prospective clinical study among 42 selected pregnant women with a normal thyroid function in focus of spontaneous abortion (SA) rate was done. The pregnant were divided into two groups: I-st group – anti-thyroid antibodies (ATA; incl. TRAb, TAT and ТРО ) positive pregnant  ; [n1 = 28] and II-end group ATA negative pregnant [n2 = 14]. 

Results: Increased ATA have been found in 30 (71.4%) out of the studied 42 pregnant women. No statistically significant difference were found among the values of thyroid hormones (FT3, FT4 and TSH) between the two groups. SА have been observed at 63.3 % (19/30 women) from the АТА positive ones and at 25% (4/12 women) from the АТА negative ones (Р=0.001). By the ATA positive women with SА the average values of antithyroglobulin autoantibody (TAT) and antithyroid peroxidase autoantibody (ТРО–Ab) are both found to be significantly higher: [ (TAT positive-189.6 ± 49.8 IU/ml vs. TAT–negative 118.2 ± 58.3 IU/ml, Р=0.02);  (ТРО-Ab positive-176.9 ± 57.4 IU/ml vs. ТРО – negative 118.2 ± 81.3 IU/ml, Р=0.004) ].

Conclusion: There is a correlation between АТА and the increased risk of SА, where the increased concentration of АТА is combined with an increased frequency of SА.

ІІ.24 Todorova К.,К. Petkova, M. Stamenova.  The changers in the carbohydrate metabolism during pregnancy. Scientific Session dedicated to the 70-th Anniversary of the Institute of Biology and Immunology of Reproduction, Bulgarian Academy of Science. Sofia, 23 Oct. 2008.

According to the WHO, the frequency of the newly diagnosed during pregnancy gestational diabetes mellitus (GDM) in the European countries varies between 4 and 10%. GDM is the main reason for the occurrence of unfavorable neonatal and maternal complications. The importance of the problem is increased by the fact that more than 50% from the women with GDM will develop type two diabetes (T2D) within the next five years of their life. The newborns of mother wit GDM have higher risk of developing of hypertension, obesity and T2D. The changes in carbohydrate metabolism during pregnancy in women with high risk for diabetes are due to twp main reasons: high insulin resistance and β–cell dysfunction. Insulin resistance is evaluated by measuring the blood glucose, insulin, leptin, resistin and adiponectin levels during pregnancy. The β–cell dysfunction is proved by using of the autoimmune markers – anti-GAD65 and anti-insulin autoantibodies and C-petide, proinsulin and insulin levels as well.

The healthy women, have progressively increase of the basal and the stimulated insulin secretion without pathologic change in the blood blood glucose level. They have a synchronic increase of the leptin, resistin and adiponectin concentration. The women with GDM have pathologic blood glucose levels with different changes in the insulin secretion, accompaning with non-synchronic increasing of the leptin, resistin and adiponectin concentrations. Only 1% of the women with GDM have an immunologic markers against pancreatic β–cells, documented with pathological positive values of anti-GAD65 and anti-insulin autoantibodies. The women with GDM have a significantly higher relative risk of metabolic disturbances after delivery. The changes in carbohydrate metabolism during pregnancy in GDM are the basal reason for worsen the quality of life of both the mother and the baby in the future years of their live. Profound studying of pathogenic risk’ factors will allow applying of profilactic or therapeutic strategies for prevention on future carbohydrate complications by women with GDM.

ІІ.25 Todorova-Ananieva К. Phytotherapy of climacterically disturbances with special extracts of Tribulus Terrestris and Cimicifuga Racemosa. Scientific Session dedicated to the 70-th Anniversary of the Institute of Biology and Immunology of Reproduction, Bulgarian Academy of Science. Sofia, 23 Oct. 2008.

Some herbal plants are empirically used from many years. Nowadays we also use them for therapy or prphylaxis of some physiologic disturbances, but as a pharmaceutical plant’derived extracts. Many science publications of WHO reports are shown significant increasing in the use of plant drugs in world scale.

One kind of plant drug is TRIBESTAN. TRIBESRAN is extract from the plant Tribulus Terrestris. It has long traditional use as well as it is used wide at present. Bulgarian extract from Tribulus Terrestris contains highest percentage of furostanol- a specific active substance which is  influenced sexual physiology both in men and women. It contains also steroid plant’ saponin - prodioscin in high quantities. Those such saponin is lost in the plant Tribulus Terrestris which is grown in other regions all over the world, especially in China and India.  At the present time the exact mechanism of action of other drug’ extracts is remain unknown. The researchers have supposed that protodyoscin, what is essential component of TRIBESTAN, is metabolized in living organism to the two androgen’s precursors: DHEA and DHEAS. These phyto-hormone components realize some of the essential effects of the drug both in man and in women. The special hormonal-like effect in women is refer to decreasing vasomotor’ disturbances and symptoms in the time of premenopausal period and climax as well as in the cases of natural and  post castration climax.

MENONORM is extract from roots of the American plant Cimicifuga Racemosa. The single components of the extract are unknown. The principles of its action are unknown too. The indications for its use are vegetative disturbances of nervous system during the period of climax, dysmenorrheal symptoms and premenstrual syndrome in more sensitive women and girls. It is possible that the mechanism of action of MENONORM could be explained with the admission that its components act like as selective modulators of the estrogen receptors. It means that this drug acts in different tissues like estrogen agonist or estrogen antagonist. The mechanism of its action depends on the distribution of estrogen receptors as well as on their type and their concentration in the different tissue types. 

In conclusion, existing preclinical and clinical data give us a basis to think that TRIBESTAN and MENONORM are hopeful, effective and safe plant drugs for a treatment of disturbances in the premenopausal women.

ІІ.26 Caвов А. К. Тодорова, М. Генова, И. Кременски, Ал.  Доганов,  К. Петкова Проучване на генетичния риск за възникване на нарушения във въглехидратния метаболизъм през бременността. Пети Национален конгрес на Българската диабетна асоциация с международно участие. Варна. 13-16 май. 2010.

Introduction: Gestational Diabetes mellitus is a frequent complication of pregnancy. Epidemiologic and pathophysiologic   data suggest a close link between of this disease to type two diabetes mellitus (T2DM).  Within the calpain-10 gene various single nucleotide polymorphisms have been indentified that increase the risk of T2DM.

Objective: To predict the genetic risk for occurrence of carbohydrate disturbances during pregnancy in women with polymorphisms in the calpain-10 and the leptine genes .

Methods:  A prospective case-control study have been done among 76 pregnant women: 20 women of this population were with abnormal glucose tolerance (case, n1=20) and 36 women with normal glucose tolerance (healthy controls, n2=36) and 20 women with preexisting T1DM (affected controls, n3=20). DNA samples isolated from sera or the studying women were analyzed with respect of polymorphisms of the calpain-10 and the leptine genes using polymerase chain reaction.

Results: Up to now there were not statistically significant association with single nucleotide polymorphisms in the calpain-10 and the leptine genes. Atendency to high frequency in allele distribution of some genotypes were fond between the groups. These tendency will be clear with expanding the studying  population.

ІІ.27 Тодорова К., М. Генова, К. Цачев, К. Петкова.  Проучване на промените във въглехидратния метаболизъм през бременността. Пети национален конгрес на Българската диабетна асоциация с международно участие. Варна. 13-16 май. 2010.

        По данни на СЗО между 4 и 10% от всички бременни жени отключват гестационен захарен диабет (ГЗД). ГЗД е основна причина за поява на майчино-неонатални усложнения. Повече от 50% от жените с ГЗД заболяват от втори тип захарен диабет ( Т2ЗД) в следващите 5 години. Децата на майките с ГЗД са с висок риск от поява на хипертония, затлъстяване и Т2ЗД. 

      Промените на въглехидратния метаболизъм при бременни жени с риск за ГЗД са резултат от повишена инсулинова резистентност (ИР) и променeна панкреасна β-клетъчна функция. Инсулиновата резистентост се доказва чрез помени в секрецията на ендогенния инсулин, С-пептид,  проинсулин, и в концентрациите на лептин, резистин и адипонектин. Промените в панкреасната β-клетъчна функция се доказват чрез антиинсулинови (AIA) и антиглутаматдекарбоксилазни (GAD65) автоантитела.

       Здравите бременни жени имат умерено повишена базална, стимулирана инсулинова секреция и синхронно, с напредване на бременността, нарастване на концентрацията на лептин,  резистин и адипонектин. Жените с ГЗД имат различни по степен промени в инсулиновата секреция и в концентрацията на лептина, резистина и адипонектина. Само при 1% от всички жени с ГЗД се установяват анти AIA и GAD65 антитела.  Жените с ГЗД имат различни по-тежест  автоимунни и метаболитни нарушения. Задълбоченото изучаване на тези фактори  позволява прилагане на специфични терапевтични стратегии за превенция на усложненията при жени с ГЗД.

ІІ. 28 Тодорова К. Профилактично инсулиново лечение при гестационен диабет. Сборник доклади, изнесени на симпозиумите в Китен, 1993 г., 184-189. (без приложено резюме, цитирано). 

ІІ.29 Тодорова К. Ранни усложнения на бременността у жени с диабет. Доклад, четен на ендокринологичен симпозиум в Китен, 1994 г. (без приложено резюме, цитирано). 

ІІ. 30 Тодорова К. Приложение на нискомолекулярен хепарин при жени с рекурентна загуба на плода. Десети Юбилеен национален конгрес по акушерство и гинекология. София 23-25 септ. 2004. Сборник с резюмета, стр. 55.

 Промените в циркулиращият кръвен обем и хемостатичните механизми превръщат бременността в  хиперкоагулитетно състояние. Паралелно с физиологичните механизми,  участващи във хиперкоагулацията се откриха нови генетични и имунологични фактори, които ускоряват и задълбочават на хиперкоагулитета през бременността.  Доказа се, че вродената или придобита тромбофилия е каузален фактор за възникване на  артериални и венозни тромбози, с последваща повтаряема загуба на плода, по механизми, дължащи се на  тромбоза на плацентарните капиляри. Тромбозата на плацентарните капиляри причинява загуба на бременността в 40% от случаите със спонтанни аборти, интраутеринна смърт, изоставане във феталния растеж, прееклампсия или преждевременно раждане. 

            Съществува изключително висок научен интерес по проблема за фармакологично повлияване на тромбофилията и свързаните с нея репродуктивни неудачи. За намаляване на склонността към свръхсъсирване непрекъснато се предлагат нови профилактични и терапевтични стратегии като: употреба на ниско-дозиран аспирин, директни и индиректни антикоагуланти, , кортикостероиди  и имунотерапия с интравенозен гама-глобулин. Всяка една от тези стратегии има своето място в общия лечебен план през бременността. Напоследък се дава предимство на нискомолекулярния хепарин, прилаган в периода преди и през бременността, поради неговите по-малко странични ефекти върху майката и плода и доказаната терапевтична ефективност. Неговото дозиране се определя от характеристиката на тромбофилията и степента на коагулационните промени. За да може по-ефективно да се намали тромбозния риск и се подобри изхода на бременността, при някои по-тежки случаи, е необходимо към терапията с нискомолекулярен  хепарин да се добавят  един или повече медикамента с разнопосочно антикоагулантно действие. 

ІІ.31 Тодорова К. М. Генова. Глюкооксидативен стрес и спонтанни аборти при  бременни жени с диабет тип 1. Десети Юбилеен национален конгрес по акушерство и гинекол.; София. 23-25 септ. 2004. Сборник с резюмета, стр. 54.

Въведение: Бременностите при жени със захарен диабет са състояние на повишен глюкооксидативен стрес, който може да бъде токсичен за развиващият се ембрион.

Цел: Да се изследва нивото на селена и глутатион пероксидазата ( Gl –Px ) при бременни жени с диабет тип І и се установи връзка с гликемичния контрол на диабета в първи триместър на бременността и наблюдаваните спонтанни аборти.

Материал и методи: За 1 г. период в СБАЛАГ „ Майчин дом ” са изследвани 75 бременни жени със срок на бременността до 12 г. с. Бременните са  разделени в три групи: І група n = 30 бременни жени със захарен диабет тип І с нормално протекла бременност, ІІ група n = 16 бременни жени с диабет тип І с настъпили спонтанни аборти и ІІІ група n =  29 бременни контроли. Активността на Gl –Px в клетките бе установена в еритроцитен хемолизат на EDTA плазма в Германия. Концентрацията на селена беше определена в еритроцитен хемолизат на EDTA чрез атомно абсорбционна спектрофотометрия. Изследването на гликиран хемоглобин и кръвна глюкоза беше направено в ЦКЛ на МБАЛ  „ Александровска ”Резултати: 

1. Нивото на селена в ранна бременност клони към долната референтна граница на нормата при всички бременни жени,  установените разлики между трите групи са статистически не значими: [І –ва група (0.12 ± 0.6 mmol/ l), ІІ – ра група( 0.13 ± 0.1 mmol/ l),  и ІІІ – та група (0.13 ± 0.7 mmol/ l );(Р > 0. 05)].

2. Активността на Gl –Px е статистически значимо повишена в популацията на здравите бременни жени (47.8 ±13.3 U/g Hb), в сравнение с нейната активност при болтните от диабет (45.3 ± 1.4 U/g Hb);( P<0.05). Активността на Gl –Px е статистически значимо повишена също и при бременните с диабет, с настъпили  спонтанни аборти (48.6 ± 8.4 U/g Hb), в сравнение с бременните с диабет и нормално протекла бременност (46.1 ± 2.4 U/g Hb);( P<0.05). Не се установява статистически значима разлика в активността на Gl –Px между бременните с диабет с настъпили спонтанни аборти и здравите бременни  (Р > 0. 05).

3. Установява се обратна корелация между концентрацията на селена и активността на Gl –Px  при здравите бременни [r  = - 0.4 ( Р <  0.05 )]. Не се установява корелационна връзка между селена и активността на Gl –Px при двете групи бременни с диабет.

4. Съществува отрицателна корелация между нивата на препрандиалната глюкоза и концентрацията на селена  при бременните с диабет и спонтанни аборти  [ r = - 0.38 ( Р < 0.001)].

Заключение: Повишената активност на Gl –Px при бременните с диабет и спонтанни аборти е проява на повишена антиоксидантна защита. Ниското селеново ниво и препрандиалната хипергликемия, вероятно определят неефикасна антиоксидантна защита, допринасяща за възникване на спонтанни аборти.

ІІ.32 Тодорова К. М. Генова. Глюкооксидативен стрес при бременни жени с диабет тип 1. Девети национален симпозиум по ендокринология. София. 2004 24-26 юни. Ендокринология. 2004; IX; доп.2. стр. 41.

Целта на проучването е да се изследват нивата на Se и Gt-Px на бременни жени с диабет тип І в първи триместър на бременността и се установи връзка с гликемичния контрол на диабета. Материал и методи: Едногодишно проспективно проучване върху 75 бременни жени разделени в две групи според изхода на бременността: І група  (n 1 = 46) бременни жени с Т1ЗД и ІІ група ( n 2 =  29) здрави бременни жени. Според степеннта на метаболитна компенсация  жените с Т1ЗД са разделени в три подгрупи: І подгрупа (sg 1 = 12) жени с отлична  (Нb A1c < 7% ); ІІ подгрупа (sg 2 = 18 ) жени със задоволителна  (Нb A1c > 7< 8%) и ІІІ група (sg 3 =  16 ) жени с лоша (Нb A1c > 8%) метаболитна компенсация. Активността на Gl –Px бе определена в еритроцитен хемолизат с тест–реагенти на фирмата ”Randox” – в референтни граници от 27.5 до 73 U/g Hb. Концентрацията на Se  бе определена в пълна кръв, чрез атомно абсорбционна спектрофотометрия на апарат “PERKIN ELMER” 3030 в референтни  граници 0.12 -1.1 μmol/l. HbА1c бе определен чрез афинитетна хроматография на апарат Nycocard в референтни граници 4.5% - 6.3%. Използвани статистически методи: дисперсионен и корелационен анализ. Използван е  статистически пакет SPSS вeрсия 11. 01.01.

    Резултати: Изходните нива на Se  са ниски при всички бременни жени в ранна бременност. Метаболитният контрол на диабета на бременните жени със захарен диабет  не влияе върху нивата на Se. Активността на Gt-Px е нормална при всички бременни жени. Не се установява корелация между нивата на Se и активността на  Gt-Px на  бременните жени с диабет. Корелация между нивата на Se и активността на  Gt-Px се установява само при здравите бременни жени. При бременните с диабет се установява отрицателна корелация между нивото на HbА1c  и активността на Gt-Px, която намалява с нарстване на HbА1c.

Обобщение: Резултатите от нашето поручване показват, че лошият метаболитен контрол на диабета  в първи триместър на бременността има водеща роля  за настъпването на  оксидативен стрес през бременността.

ІІ.33 Тодорова К. Артериална хипертония при бременност. Десети национален симпозиум  „Ендокринни хипертонии”. Пловдив. 2005 г. 30 юни - 02 юли. Програма и сборник с резюмета, стр. 31.

       Хипертоничната болест е най-честото и значимо заболяване през бременността, което определя изключително висок майчино-фетален риск. Артериалната хипертония, като ко-морбидно състояние, се среща при 2-3 % от всички бременни жени. Диагностицираната хипертония през бременността се класифицира в четири групи: (хронична хипертония, гестационна хипертония, преекламсия и насложена прееклампсия). Преекламп​сията е основна причина за майчина и фетално-неонатална смърт​ност и заболеваемост. Тя възниква при 5-10% от всички първораждащи жени след 20 гес​тационна седмица на бременността. Характерно за нея е генерализираната съдово-ендотелна дисфункция, която има раз​лични клинични изяви: хипертония, протеинурия, мозъчен и белод​робен едем, чернодробна и бъбречна недостатъчност и дисеминирана коагулопатия. Предполага се, че неадекватната трофобластна инвазия на плацентата намалява плацентарната перфузия и освобождава фактори, които непрекъснато задълбочават ендотелното увреждане. Тежестта на прееклампсията е в зависимост от индивидуалната генетична и имунологична предиспозиция. Плодът се уврежда поради смутена плацентарна перфузия или преждевременно раждане. Каузалното лечение на прееклампсията е своевременно родоразрешение. Лечението на тежките форми на хипертония цели да предотврати възникването на еклампсия или мозъчна хеморагия. Ле​чението на леките форми цели да намали прогресията на хиперто​нията към по-тежки форми, но не може да предотврати възникване​то на еклампсия или интраутеринна смърт на плода. Съществуват епидемиологични доказателства, че бременните с хипертония са с повишен риск от сърдечно-съдови и метаболитни нарушения в следващите 3-9 години от техния живот. Предполага се, че детайлното изучаване на рисковите фактори за възникване на преекламсия ще допринесе за нейната превенция и по-успешно лечение.

ІІ.34 Тодорова-Ананиева, К. Автоимунни тиреоидни нарушения и бременност. Плевенски имунологични дни 2007, Национална конференция по клинична имунология „Автоимунитет и щитовидна жлеза”, Плевен. 27-29 Април 2007, стр. 15. 

       През последните десет години се доказа влиянието  на  тиреоидните антитела върху нормалното възникване, развитие и протичане на бременността. Промените в тиреоидния автоимунитет, дори и при отсъствие на нарушения в тиреоидната функция се съчетават с нарушения във фертилитета  и  сигнификантно по-висок риск от хабитуални аборти. Въпреки, че точният патогенетичен механизъм е неизвестен, се предполага, че тиреоидните автоантитела отключват абнормен имунен отговор, въздействащ върху ембрионалната имплантация, както и подтискане на майчино-феталната тиреоидна функция. Автоимунните увреждания много често се съчетават с латентен хипотиреоидизъм. Преклиничните нарушения могат да бъдат предотвратени посредством масов скрининг на всички бременни жени за доказване на тиреоидна хипофункция и целево лечение с левотироксин.

ІІ.35 Тодорова-Ананиева К. Диабет и бременност-State of the Art. ХІІ Национален симпозиум по ендокринология ”Лечение на усложненията на захарния диабет”. Пловдив. 12-14 юни 2008. Ендокринология. 2008; доп.1.

          Захарният диабет (Т1Д и Т2Д)  и гестационният диабет (ГЗД) са двете най-чести заболявания, които усложняват бременността и предопределят съдбата на майката и нейното дете. Годишният брой на новозаболелите от диабет бременни жени непрекъснато нараства. По данни на СЗО честотата на новодиагностицирания през бременността диабет за европейските страни достига до  1-2% за Т1Д, 5 -7% за Т2Д и 4-10% за ГЗД. 

          Основна причина за поява на  неблагоприятните ембрио-фетални, неонатални и майчини усложнения е майчината хипергликемия. Хормонално-метаболитните промени  и повишената инсулинова резистентност през бременността допринасят за влошаване на метаболитната компенсация на диабета дори и при най-добре контролираните и обучени бременни жени.



Традиционното поведение при жени с Т1ЗД е насочено към постигане и поддържане на нормогликемия преди и през бременността. Стратегията за предварително планиране на бременност нормализира повишената честотата на неблагоприятните ембрио-фетални усложнения, но само при жените с Т1Д. Сега този проблем остава актуален за жените с Т2Д. Практическите усилия се  насочват към своевременна диагностика на недиагностицирания или латентен Т2Д, както  и на целевото планиране на бременност при тези жени. Преминаването от перорална терапия към терапия с инсулин преди забременяването гарантира нормално и безпроблемно протичане на бременността при жените с Т2Д. Инсулиновото лечение трябва да се прилага  задължително при всички бременни жени с Т2Д, независимо от това, че през последните години се препоръчва  и употребата на някои перорални хипогликемизиращи средства. 



В областта на ГЗД съществуват някои все още нерешени проблеми. Най-важните се отнасят до  късното диагностициране и неправилното  лечение на ГЗД и свързаните с това фетални усложнения. Ключ за намаляване на високата перинатална заболеваемост при децата на майки с ГЗД е  своевременно обхващане на всички случаи с ГЗД, което може да стане само чрез въвеждане на задължителен масов скрининг за ГЗД на всички бременни жени. Жените с предшестващ ГЗД имат висок риск от бъдещо развитие Т2Д, повече от 50% от жените с  ГЗД отключват Т2ЗД в следващите 25 години от своя живот. Редукцията на телесното тегло и промяната в стила на живот могат да намалят или отложат риска от изява на Т2Д. 

ІІ.36 Тодорова-Ананиева К. Актуални аспекти в етиологията и патогенезата на гестационния диабет. ХІІ Национален симпозиум по ендокринология” Лечение на усложненията на захарния диабет. Пловдив. 12-14 юни 2008. Ендокринология. 2008; доп.1.

         Настоящите диагностични критерии, използвани за диагноза на ГЗД при жени с повишени глюкозни нива през бременността, установяват честота на ГЗД между 5-10%. Хипергликемията при жените с ГЗД може да варира  в различна тежест - от високи  глюкозни концентрации, до ниски и тези вариации определят висок майчино-фетален риск.

         Дълго време се е предполагало, че инсулиновата резистентност е водещият патогенетичен дефект при ГЗД. Представените научни доказателства показват, че при ГЗД има комбиниран дефект, отнасящ се намалена чувствителност към инсулиновото действие и латентен или хроничен β-клетъчен дефицит. Установяват се  промени в базалните или стимулираните инсулинови нива, които като цяло са недостатъчни да покрият денонощните метаболитни нужди са причина за поява на хипергликемия. 

        Причините за настъпване на β клетъчна дисфункция и свързаната с нея инсулинова недостатъчност са неясни. Най-общо те могат да бъдат обединени в три категории: 1) автоимунна  β- клетъчна дисфункция, 2) генни дефекти с висока пенетрантност, които причиняват нарушение в инсулиновата секреция и 3) β клетъчна дисфункция, която се асоциира с хронична инсулинова резистентност. Всяка една от тези форми е под контрола на различни генетични и епгенетични фактори, изучаването на които е обект на интензивни проучвания.

ІІ.37 Тодорова-Ананиева К. Промени във въглехидратния метаболизъм при бременни жени с риск за диабет. ІІІ Национален конгрес на Българската диабетна асоциация. Сандански. 25-27 септ. 2008. 

ІІ.38 Тодорова К.  Метаболитен синдром и прееклампсия. Училище Кардиология „Бременност и сърдечно-съдови заболявания” Трявна. 11-14 февруари 2010 г.  

Една съвременна теория приема прееклампсията като еквивалент на метаболитен синдром, който се изявява през бременността и  създава предпоставка за възникване на фетални съдови и метаболитни нарушения, протичащи с висок кардио-васкуларен риск.  В светлината на това знание се търси ефективна профилактична стратегия, която да намали риска от вътреутробно епигенетично програмиране на метаболитните и съдови заболявания. Дали терапията с метформин, профилактично приложена при бременни жени с данни за инсулинова резстентност ще намали епигенетичния риск е въпрос, който чака своя отговор.

ІІ.39 Тодорова К. Хормонална регулация на женската фертилност. Плевенски имунологични дни. Пета работна среща. Плевен. 29 април – 01 май 2010.

           През изминалия 20 век бяха направени епохални открития, свързани с изолиране и синтезиране на половите стероидни хормони. Разгадаването  на тяхната регулаторна и функционална активност откри нови терапевтични хоризонти в контрола на фертилността чрез контрацепция и ин витро фертилизация. Постиженията  на молекулярната биология допринесоха за по-добро разбиране на механизмите, чрез които хормоните и растежните фактори контролират експресията на специфични гени, участващи в репродукцията. 

От началото на настоящето столетие  непрекъснато се описват нови хормони, нови рецептори, нови сигнални пътища и нови транкрипционни фактори, влияещи върху фертилността. Целта на настоящата лекция е да обобщи натрупаните до момента знания за участието на различните хормони, рецептори и растежни фактори в процесите на фоликулогенеза, овулация, концепция и имплантация, както и тяхната роля за възникване на неблагоприятни усложнения като стерилитет, преждевременно изчерпване на яйчниковата функция или ранни ембрионални загуби.

ІІ.40 Тодорова К. Тромбофилия и бременност. Плевенски имунологични дни. Пета работна среща. Плевен. 29 април – 01 май 2010.

        Вродените или придобити тромбофилични състояния са предспоставка за възникване на сериозни васкуларни усложнения на бременността, включващи спонтанни аборти, късни фетални загуби, прееклампсия, интраутеринна ретардация на плода, дълбок венозен тромбоемболизъм и др. Хиперкоагулантното състояние на бременността засилва ефектите на тромбофиличните фактори и задълбочава тежестта на описаните състояния. Провеждането на скрининг за тромбофилия преди бременността при жени със съдови усложнения в предхождащата бременност допринася за идентифициране на рисковата популация. Разумно намаляване на риска за възникване или повторение на посочените усложнения може да бъде постигнато само чрез прилагане  на профилактична антитромботична стратегия преди бременността или в много ранен етап на бременноста, защото без лечение само 10% от бременностите биха завършили с успешен край. В клиничната практика се прилагат различни профилактични и терапевтични интервенции в зависимост от характеристиката на тромбофилията. 

ІІ.41 Атанасова M, Е. Конова, К. Тодорова и съав. Серумни анти-еластинови антитела преди и след терапия с интравенозен гама-глобулин при жени с повтарящи се спонтанни аборти. Плевенски имунологични дни. Пета работна среща. Плевен. 29 април – 01 май 2010.

Цел: Целта на това проучване е проследяване на серумните нива на анти-а-еластинови антитела при бременни жени, с предшестващи бременността спонтанни аборти, преди и след терапия с интравенозен гама-глобулин.

Материали и методи: Нивата на анти-а-еластинови антитела от клас IgG и IgM в серуми на 25 жени с анамнеза за повтарящи се спонтанни аборти (СПА) бяха проследени трикратно с индиректна ELISA: 1/ преди бременността; 2/ при позитивен тест за бременност и 25-30 дни след първото вливане на интравенозен гама-глобулин (Immunovenin intact, amp. 5 ml, 250 mg, БулБио, НЦЗПБ, България, 200 mg/kg), както и в серуми на 20 здрави не-бременни жени с една или повече успешни бременности. Резултатите бяха обработени статистически с анализ на вариациите (ANOVA) и по метода на най-малките значими разлики (LSD).

Резултати: При не-бременните жени с предшестващи СПА нивата на анти-а-еластиновите антитела от клас IgG бяха значимо повишени в сравнение с групата на здравите не-бременни жени. Ати-а-еластиновите антитела от клас IgM не се отличаваха статистически при не-бременните пациенти и контроли. Анти-сс-еластиновите антитела от клас IgG, отчетени при положителен тест за бременност не се отличаваха значимо от тези в серумите на не-бременните жени, но бяха значимо понижени 25-30 дни след първата инфузия на гама-глобулин (р<0.05).

Заключение: Наблюдавахме значимо повишение на анти-а-еластиновите антитела от клас IgG в серумите на жени със СПА. Предполагаме, че това повишение е част от патогенезата на загубите на плода. Значителното намаление на нивата им след интравенозна гама-глобулинова терапия вероятно се дължи на наличието на анти-идиотипни антитела срещу анти-еластиновите антитела в прилаганите гама-глобулинови препарати. Анти-идиотипните антитела обуславят един от механизмите на които се дължи позитивния ефект на интравенозния гама-глобулин при пациентите със СПА.

ІІ.42 Г. Корсачки, Е. Конова, К. Тодорова.  Клиничен случай: успешна бременност - диагностика и терапия след инфертилитет при пациентка с вродена и придобита тромбофилия. Плевенски имунологични дни. Пета работна среща. Плевен. 29 април – 01 май 2010.

 Тромбофилията е състояние, водещо до повишена склонност към развитие на тромбози, дължащо се на аномалии в системата на кръвосъсирване, свързано с различна акушерска патология - хабитуални аборти, интраутеринна ретардация на плода, мъртвораждане, прееклампсия и абрубцио на плацентата. Причините за тромбофилия могат да бъдат придобити или вродени, както и комбинация от тях.

      Представяме пациентка с инфертилитет (мъртъв плод, 24 w.g. и аборт по медицински показания - бъбречна малформация на плода, 20 w.g.), като по повод на планиране на следваща бременност са направени имунологични и генетични изследвания, от които са установени: антифосфолипидни антитела - положителни антикардиолипин антитела от клас IgM (двукратно изследвани), тромбоцитно-левкоцитни агрегати (PLA) - повишени, периферни CD3-CD56+CD16+ NK лимфоцити,
повишени, фактор V Leiden - хетерозиготен носител по мутантен алел, генетичен
вариант С677Т в гена на метилентетрахидрофолат редуктаза - хомозиготен носител по
мутантен алел, генетичен вариант в гена на плазминоген активатор инхибитор 1 (PAI-1) -носител на генотип 5G/5G.

      Бременността беше планирана на фона на прием на Aspirin protect, Neopholic meta, Intralipd инфузии и антиоксиданти - по схема. В хода на бременността беше приложена имуномодулираща (IVTg), антикоагулантна и антиагрегантна терапия и бяха проследявани в динамика биометричните показатели на плода, стойностите на кръвотока в a. Umbilicalis и аа. Arcuatea - PI, RI, S/D, както и антикардиолипин антителата и тромбоцитно-левкоцитните агрегати като сигурни и предиктивни маркери при контрола на тромбофиличното състояние и за определяне дозировката и продължителността на прилаганата терапия. Изяснява се ролята на всеки един от компонентите на прилаганата комплексна терапия за нормалното развитие и изход на бременността.

ІІ.43 Тодорова К.  Фармакогенетиката и нейната възможна роля в лечението на захарния диабет. Национална среща с медиите „Индивидуализираната медицина- възможности и перспективи”.  Албена. 21-23 май 2010. 

Постиженията на генетиката през последните години потвърдиха участието на редица гени, участващи в генезата на първи (Т1) и втори тип (Т2) захарен диабет (ЗД). Натрупаните по проблема знания помогнаха да се идентифицират лицата с генетична предиспозиция за възникване на ЗД. Като приемливо предизвикателство се възприе концепцията за приложение на индивидуален терапевтичен подход, изграден на базата на съществуващите генни вариации и съобразен с влиянието на мутиралите гени върху терапевтичния отговор. В светлината на фармакогенетиката  най-добре проучени са оралните хипогликемизиращи средства, използвани в лечението на Т2ЗД. Метформинът не се метаболизира и неговият точен механизъм на действие е все още обект на интензивни проучвания. Описани са редица катионни транспортери, които медиират неговото действие. Вариации  в техните фармакокинетични гени  могат да влияят върху големината на метформиновия отговор. Върху фармакодинамиката на сулфанилурейните препарати влияят два гена - ABCC8 (SUR1) и TCF7L2, които регулират функционалната активност на калиевите канали в инсулин произвеждащите клетки на панкреаса и влияят върху инсулиновата секреция. Терапевтичния отговор на тиазолидиндионите може да  бъде променен  от мутации в гените PPARG  и ADIPOQ (адипонектин), които участват в липидния метаболизъм. 

Въпреки голямата надежда, която е заложена, че фармакогенетиката ще предостави възможност за персонализиране на терапията съобразно генотипа, за момента хипогликемизиращото лечение  не може да бъде съобразено с индивидуалните генетични варианти. Остава вярата, че бъдещите  открития в областта на мултифакторните метаболитни заболявания като Т2ЗД и затлъстяване, и  новите терапевтичени постижения ще бъдат направени в светлината на фармакогенетиката и ще бъдат съобразени с влиянието на генетичните вариации върху големината на терапевтичния отговор.

