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Abstract: To date, much scientific evidence has been accumulated and it is well known that during pregnancy 

thyroid function undergoes significant changes in the conditions of increased requirements for hormone synthesis 

and unusual (but physiological) stimulating effects of hCG-human chorionic gonadotropin. These processes are 

dynamic and are often associated with marked fluctuations in the values of thyroid hormones and TSH-thyroid-

stimulating hormone, which increases the risk of misinterpretation of laboratory results and often overdiagnosis of 

thyroid dysfunction. On the other hand, thyroid dysfunction is associated with significant risks to pregnancy and the 

fetus, and the correct assessment of the conditions of hypo- or hyperthyroidism is of paramount importance to 

prevent complications of pregnancy. 

The study provides intermediate results of 103 pregnant women from the above groups. All of them had a medical 

history, a clinical examination and ultrasound examination of the thyroid gland, as well as an assessment of risk 

factors. Serum concentrations of the following laboratory parameters were measured: thyroid-stimulating hormone 

(TSH), free thyroxine (FT4), anti-TPO and anti (Tg) antibodies, free triiodothyronone (fT3). 

Keywords: pregnancy, thyroid-stimulating hormone (TSH), hypothyroidism, hyperthyroidism. 
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Резюме: Към настоящия момент са натрупани много научни доказателства и вече е общоизвестно, че по 

време на бременност тиреоидната функция търпи значителни промени в условията на повишени изисквания 

за синтез на хормони и необичайни (но физиологични) стимулиращи въздействия от страна на hCG-човешки 

хорион гонадотропин. Тези процеси са динамични и често са свързани с изразени колебания в стойностите 

на тиреоидните хормони и TSH-тиреостимулиращ хормон, което повишава риска от неправилна 

интерпретация на лабораторните резултати и нерядко хипердиагностика на тиреоидна дисфункция. От друга 

страна тиреоидната дисфункция е свързана със значителни рискове за бременността и плода и коректната 

оценка на състоянията на хипо- или хипертиреоидизъм е от първостепенна важност за недопускане на 

усложнения на бременността. 

Изследването предоставя междинни резултати получени от 103 бременни жени от посочените по-горе групи. 

На всички тях бе снета на анамнеза, проведен клиничничен преглед и ехографското изследване на 

щитовидната жлеза както и оценката на рисковите фактори. Бяха измерени серумните концентрации на 

следните лабоарторни показатели: тиреостимулиращ хормон (TSH), свободен тироксин (FТ4), анти TPO- и 

анти (Tg) антитела, свободен трийодтиронон (fT3). 

Ключови думи: бременност, тиреостимулиращ хормон (TSH), хипотиреоидизъм, хипертиреоидизъм. 

 

1. ВЪВЕДЕНИЕ 

Бременността е стрес за щитовидната жлеза, защото в този период настъпват значителни промени в жлезата. 

По време на бременността щитовидната жлеза претърпява редица метаболитни, хемодинамични и 

имунологични промени, поради което стойностите на тиреоидните лабораторни показатели на здравите 

бременни жени се различават от тези на здравите небременни жени. Серумните нива на TSH се понижават 

през първия триместър на бременността като резултат от плацентарната продукция на човешки 

хорионгонадотропин, който има слабата TSH-подобна активност, пряко стимулира TSH рецептора и по този 

начин увеличава хормоналната продукция на щитовидната жлеза. Високите нива на hCG през първия 

триместър предизвикват преходно, но понякога изразено намаляване на серумните нива на TSH (Glinoer, 

1997; Baloch et al, 2003). По време на бременноста се наблюдава понижение на референтния диапазон на 

TSH, с намаление както на долната (намалена с около 0,1–0,2 mIU/l), така и на горната граница (намалена с 

около 0,5–1,0 mIU/l), спрямо типичният референтен диапазон за TSH при небременни жени. Най-голямото 

понижение на серумния TSH се наблюдава през първия триместър поради повишени нива на серумния hCG, 

след това, серумният TSH и неговият референтен интервал постепенно нарастват през втория и третия 

триместър, но въпреки това остават по-ниски, отколкото при небременните жени (Panesar et al, 2001; 

Haddow et al, 2004).  

Разстройствата във функционирането на щитовидната жлеза са сред най-често срещаните ендокринни 

заболявания по време на бременността. Бременните са уязвимата част от населението, която реагира много 

бързо на дефицита на йод с недостатъчен синтез на тиреоидни хормони, както и на излишъка на йод – с 

нарастване на автоимунните тиреоидни заболявания. 

 

2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 

За определена на референтни граници на TSH в първи и втори триместър сме подбрали две групи 

бременни жени над 18 г. Всички участници са подбрани с помоща на предварително разработени за 

целите на проучването анкетни карти, анамнеза, клиничен преглед от ендокринолог, ехографска оценка 

на щитовидната жлеза и лабораторни изследвания. Критериите за подбор са съобразани с 

общоприетите препоръки на Международната федерация по клинична химия (IFCC) и Института по 

клинични и лабораторни стандарти (CLSI) (IFCC&CLSI EP28-A3c Defining, Establishing and Verifuing 

Referens Intervals in the Clinical Laboratory). При всички от тях е събран биологичен материал и са 

извършени клинично лабораторни анализи в Централна клинична лаборатория, УМБАЛ „Свети 

Георги” ЕАД.  
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Критерии за подбор на пациентите 

Критерии за включване: потвърдена бременност I
-ви 

триместър, възраст над 18 год, едноплодна 

бременност, негативни титри за тиреоидни антитела (ТPOАb, ТgАb),  уседналост, подписан формуляр за 

информирано съгласие за участие в проучването. 

Критерии за изключване: настъпила бременност след прилагане на методи за асистирана репродукция, 

прием на медикаменти, повлияващи тиреоидната функция, претърпяна хирургична интервенция върху 

щитовидната жлеза или радиойодлечение,  съпътстващи заболявания или състояния, компрометиращи 

коректната оценка на функционалните показатели или интерфериращи с лабораторните методи за 

изследване на тиреоидните хормони, ИТМ > 40 кг/м
2
. 

Серумната концентрация на TSH е определена с помоща на хемилуминисцентен имунен принцип на 

анализатор Access 2 Immunoassay System, Beckman Coulter, Inc., USA. Теста има много-добри показатели за 

аналитична надеждност: Линейност (dilution recovery) – 95.4 – 103.3%, Граница на откриване – 0.003 mIU/L, 

Невъзпроизводимост в серия – CV от 2.49 до 5.83%, Невъзпроизводимост във време – CV от 2.76 до 8.88%, 

Специфичност: Методът е специфичен – не се установява кръстосана реакция с албумин (50-90 g/l), с 

билирубин (10 ng/dl), с hCG – 1000000 μIU/ml, с hLH – 0.01%; с hFSH – 0.09%. 

За всички изследвани показатели се извършва системен вътрелабораторен контрол на качеството чрез 

фирмени контролни материали. Външна оценка на показателите се осъществява чрез участие в НСВОК и 

международна програма Labquality, за което лабораторията разполага със съответните сертификати. 

 

3. РЕЗУТАТИ 

Популационно-специфични референтни интервали бяха определени от получените до този момент 

стойността на TSH за I
-ви

 и II
-ри 

 триместър на бременността, при здрави бременни жени от изследваната 

популация. 

Границите на популационно-специфичената референтена област са определени съгласно методът за 

статистическа обработка на референтните стойности, препоръчан от Международната федерация по 

клинична химия и Института по клинични и лабораторни стандарти. Спазени са и препоръките на тези 

организации отностно подбора на бременните жени. След проверка за бегълци не бе открит рязко 

отклоняващ се резултат. На изследвания показател TSH за първите два триместъра от бременността бяха 

определени следните описателни статистически параметри: минимална стойност (min), максимална 

стойност (max), средна аритметична стойност ± стандартно отклонение (mean ± SD) и 95% интервал на 

доверителност (95% CI). Посочените параметри и техните стойности са представени в таблица 1. 

Таблица 1. Описателни статистически параметри за TSH при бременни жени в първите два 

триместъра от бременността. 

Показател n min max mean ± SD 95% CI 

 

I
-ви

 триместър 

TSH 

 

103 

 

0,056 

 

3,668 

 

1,826±0,892 

 

[1,611; 2,040] 

II
-ри

 триместър 

TSH 

 

103 

 

0,766 

 

4,79 

 

2,591±1,13 

 

[2,27; 2,84] 

 

Изследван е вида на статистическото разпределение на стийностите на концентациите на измерените 

показатели за първи и втори триместър от бременността. За целта е направена оценка, базирана на 

хистограми, тест на Колмогоров-Смирноф, коефициент на асиметрия (skewness) и ексцес (kurtosis), P-value. 

Стойностите на коефициентите на асиметрия и ексцес и съответните P-value стойности от формалните 

статистически хипотези са посочени в таблица 2. Установено е отклонение от нормалното разпределение за 

наблюдаваните параметри за първи и втори триместър.  

Таблица 2. Оценка вида на разпределението на изследваните показатели при бременните жени от 

първи (n=103) и втори триместър (n=103) 

Показател N Коефициент на 

асиметрия 

(skewness) 

±SE 

Коефициент на 

ексцес 

(кurtosis) 

±SE 

One-simple 

Kolmogorov- 

Smirnov 

test 

P-value 

I
-ви

 триместър 

TSH 

 

103 

 

0,121±0,28 

 

-0,889±0,570 

 

0,116 

 

0,023 

II
-ри

 триместър 

TSH 

 

103 

 

0,457±0,304 

 

-0,826±0,599 

 

0,117 

 

0,025 
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За изчисление на референтните интервали на TSH през първи и втори триместър от бременността бе 

използван параметричния метод, като предварително се извърши анализ на резултати от описателните 

статистически параметри и нормалността на разпределението. За всеки един от двата триместъра за 

измервания показател бе изчислена референтна стойност в съответната мерна единица и 90% интервал на 

доверителност (таблица 3).  

 

Таблица 3. Референтни граници за TSH през първи и втори триместър от бременността 

(параметрична оценка two-stage transformation metod). 

Показател Реф. стойности 

mIU/l 

90% интервал на 

доверителност 

I
-ви

 триместър,TSH 

Долна граница 

Горна граница 

 

0,312 

3,494 

 

[0,107; 0,504] 

[3,200; 3,770] 

II
-ви

 триместър,TSH 

Долна граница 

Горна граница 

 

0,943 

4,932 

 

[0,791; 1,121] 

[4,465; 5,401] 

 

4. ДИСКУСИЯ 

Референтни интервали за ТSH подобни на тези препоръчани от ATA(American Thyroid Association ) за 2011 

г. и Българското Дружество по Ендокринология (2019) са получени и от някой проучвания в Европа като 

референтните диапазони са определени предимно въз основа на резултатите от няколко проучвания при 

бременни жени (Panesar et al., 2001; Haddow et al, 2004; Soldin et al, 2007; Marwaha et al, 2008; Bocos-Terraz et 

al, 2009; Springer et al, 2009; Stagnaro-Green et al, 2011; De Groot et al, 2016). Публикувани са и други по 

мащабни проучвания отностно център специфични и триместър специфични референтни интервали 

(Springer et al, 2009; Mannisto et al., 2011; Medici et al., 2011; Bestwick et al., 2014; La’ulu, & Roberts, 2016; Li 

et al., 2016).0 Важно е, да се отбележи че резултатите от тези проучвания показват съществени разлики в 

популацията относно горната област на TSH референтния интервал (Quinn et al., 2005; Stricker et al., 2007; 

Medici et al., 2011; Paschke et al., 2012; Vaidya et al., 2012; Bestwick et al., 2014; Li et al., 2016; Gilbert et al., 

2018; Lambert-Messerlian et al., 2018). Tези разлики могат частично да се дължат от една страна на разликите 

в йоден статус между популациите а от друга на расовата, географска и етническа принадлежност. 

Определените от нас референтни интервали за TSH през първи и втори триместър също показват тази 

закономерност и се различават от интервала приет за небременната пополация както и от стойностите 

препоръчани от Американска Тиреоидна Асоциация и Българското Дружество по Ендокринология. 

За определяне границите на референтните интервали сме приложили метода на персентилите. Анализа на 

данните е извършен посредством специализиран програмен продукт RefVal (De Groot et al., 2016; Li et al., 

2016). Критериите за подбор на наблюдаваната група са съобразени с общоприетите препоръки на 

Международната федерация по клинична химия (IFCC) и Института по клинични и лабораторни 

стандарти (CLSI).  

Нашето проучване установи специфичен референтен интервал за TSH за първи триместър 0.107 – 3.770 

mIU/l. Близки до нашите са и резултатите получени от едно проучване проведено през 2019 г. от Яначкова и 

кол. 0.127- 3.514 mIU/l. Други автори получават по ниски стойности както за долна така и за горна граница. 

Полученият от Haddow et al. (2004) интервал е 0.08–2.73 mIU/l. Подобни резултати са получили Stricker et al. 

(2007) (0.09–2.83 mIU/l,) както и Panesar et al. (2001) (0.03–2.30 mIU/l). За разлика от тях Marwaha et al. 

получават по-високи резултати (0,60-5,00 mIU/l). 

За втория триместър референтния интервала за TSH който установихме е 0.943-5.401 mIU/l. Близки до 

нашите са и резултатите получени от проучване проведено от Marwaha et al. (0.60–5.00 mIU/l). Други автори 

получават по ниски стойности както за долна така и за горна граница. Такива са резултатите получени през 

2019 г. от Яначкова и кол. (0.418- 4.207 mIU/l). Полученият от Haddow et al. (2004) интервал е 0.39–2.70 

mIU/l, също е по-нисък както при долната тка и при горната граница. Подобни са и резултати на Stricker et 

al. (2007) (0.09–2.83 mIU/l), както и на Panesar et al. (2001) (0.03–2.30 mIU/l).  

 

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Данните от анализа на резултатите получени от различните автори, както и нашите собствени показват, че 

прилагането на регионални популационно изградени референтни граници за TSH ще са най-чуствителни при 

интерпретация на TSH стойностите и представляват оптималния подход при клинично-лабораторна оценка 

на тиреоидната функция при бременни жени. 
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