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I. ВЪВЕДЕНИЕ 

Научният проблем, който се разглежда – спонтанните аборти, може да бъде 

определен като актуален, медицински и социално значим в световен мащаб. По 

данни на Световната Здравна Организация всяка четвърта бременност в света 

завършва с аборт. 

Честотата на спонтанните аборти през първи триместър е между 15-20%. Ако 

към клиничните аборти добавим и предклиничните (доказани с позитивиране на 

b-hCG), честотата на абортите достига до 50% от бременностите (7). 

Проучване от Дания, което включва 1 221 546 бременности при 634 272 

жени, между 1978 и 1992 г., установява, че общата честота на спонтанните аборти 

е 13,5% (44). Само 50-60% от всички концепции успяват да надхвърлят 20-та 

гестационна седмица. В нашата страна структурата на абортите по данни на 

Националния център по обществено здраве и анализи за периода 2019-2022г. е: 

общо аборти 78,207, спонтанни аборти 23,561;терапевтични аборти 54,634 (29).  

До преди няколко десетилетия спонтанните аборти се свързваха основно с 

вредни влияния от околната среда, генетични аномалии и анатомични дефекти. В 

днешно време с развитието на генетиката, имунологията, имунохистохимията, 

микробиологията и ехографската образна диагностика е възможно етиологията на 

абортите да бъде проучена много по-детайлно. Въпреки многобройните анализи 

и проучвания на редица изследователи, в голям процент от случаите причините 

остават неизяснени. 

През последните години нараства броя на публикации, свързани с 

изследването на причините за спонтанните аборти и на ролята на децидуални 

NKклетки (dNK) при тях. Различни проучвания откриват, че dNK клетки са 

източник на цитокини и растежни фактори. Предполага се, че dNK клетките 

участват в ангиогенезата по време на децидуализацията регулирането на 

инвазията на трофобласта и ремоделирането на спиралните артерии (140,255). 

Известно е, че нарушениятана тези процеси са причина за голям брой патологии 

в акушерството: преждевременни раждания, прееклампсии, плацента акрета и 

повтарящи се спонтанни аборти (40). Според гайдлайна от 2016г. на „Royal 

College of Obstetricians and Gynaecologists“ в световен мащаб все още не е 

уточнено понятието „високи“ и „ниски“ нива на dNK клетки (248). 



8 
 

Предишно проучване, изследващо пролиферацията на dNK клетките, 

използвайки имунохистохимично оцветяване, установява, че 40% от CD56 

позитивните dNK клетки в края на секреторната фаза на ендометриума 

експресират антиген Ki67. Пролиферативните маркери Ki67 са с най-висока 

експресия във вилозния синцитиотрофобласт на плацентата през първия 

триместър на нормално протекли бременности. Наблюдава се значително 

намаление в пролиферативната скорост на вилозния цитотрофобласт оценен чрез 

Ki67 в децидуата при спонтанни и повтарящи се спонтанни аборти (164). 

Нарушената ангиогенеза по време на децидуализацията и ремоделирането на 

спиралните артерии повлиява утеро-плацентарния кръвоток. Нарушеният 

кръвоток на маточните артерии може да бъде диагностициран чрез Доплерова 

велосиметрия (118). Доплеровото изследване е неинвазивен ехографски метод. 

Чрез него се оценява утеро-плацентарната циркулация. Доплерът в акушерството 

се използва като средство за скрининг, диагностика, контрол на прилаганата 

терапия и като инструмент за научно-изследователска дейност (5). Няма 

изградена програма за скрининг при следваща бременност и ранна превенция на 

спонтанните аборти. До момента никога не е проучвана българската популация 

бременни жени със спонтанни аборти чрез Доплерова велосиметрия в комбинация 

с имунохистохимичния анализ. 
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II. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

1.  Исторически преглед на проблема 

Спонтанни аборти са се случвали през цялата човешка история. Древните 

цивилизации са разпознавали появата на загуба на бременност и са 

документирали различни признаци и симптоми, свързани със спонтанните аборти.  

Историческите данни за диагностицирането на спонтанен аборт са 

ограничени, тъй като ранната медицинска документация се фокусира повече 

върху живородените, отколкото върху загубата на бременност. 

Древни медицински текстове от цивилизации като древен Египет, 

Месопотамия и Гърция описват разпознаването на загубата на бременност въз 

основа на симптоми като вагинално кървене, коремна болка и изхвърляне от 

бременната на тъкани. Древноегипетски папируси на Еберс, датиращи от 1550 г. 

пр. н. е., правят препратки към загуба на бременност и гениталното кървене. 

Гърция и Рим се е смятало, че спонтанните аборти са причинени от различни 

фактори. Гръцкият лекар Хипократ, често смятан за бащата на медицината, 

признава, че някои заболявания или наранявания могат да доведат до спонтанен 

аборт. Гръцкият лекар Соран от Ефес, практикувал през 2 век от н.е., документира 

медицински техники за лечение на усложнения на бременността, включително и 

на спонтанни аборти (193, 239).  

През периодите на Средновековието и Ренесанса разбирането за 

репродуктивното здраве и причините за спонтанните аборти са повлияни от 

религиозни и културни вярвания. Спонтанните аборти често се разглеждат като 

резултат от божествена воля или наказания, а медицинските обяснения са 

ограничени (93). 

В периода 17-ти до 19-ти век научнитите изследвания свързани с 

ембриологията и човешката репродукция започват да напредват. Лекарите и 

акушерките от този период разчитат на клинични наблюдения и история на 

пациента, за да диагностицират спонтанни аборти. Симптоми като вагинално 

кървене, коремна болка и изхвърляне на бременна тъкан са разпознати като 

признаци на спонтанен аборт. Религиозните и културни вярвания продължават да 



10 
 

влияят на отношението към спонтанните аборти. В някои общества спонтанните 

аборти все още се смятат за действие на Бог или божествена воля. Възприемането 

на спонтанния аборт като следствие от морални прегрешения се запазило до 

известна степен (56,93). 

Значителения напредък в медицинските познания, технологии и здравни 

практики през 20-ти век, повлияха на разбирането, диагностиката и управлението 

на спонтанните аборти. Медицинските специалисти придобиха по-задълбочено 

разбиране за ембриологията, развитието на плода и факторите, които могат да 

допринесат за спонтанни аборти. Това знание доведе до по-точни диагнози и 

подобрени подходи за лечение. Въвеждането и широкото използване на 

ултразвуковата технология направи революция в диагностиката на спонтанните 

аборти. През 20-ти век се насочват значителни изследователски усилия, насочени 

към разбирането на причините и рисковите фактори, свързани със спонтанните 

аборти. Проучвания изследват генетични фактори, хормонален дисбаланс, 

аномалии на матката, инфекции и други потенциални фактори, като причина за 

спонтанни аборти. Тези изследвания доведоха до по-задълбочено разбиране на 

проблема и разработването на стратегии за превенция и лечение. 

2. Анатомия на кръвоносните съдове на матката и промените им 

по време на бременност 

Кръвоснабдяването на матката по време на нормално протичаща бременност 

се увеличава многократно, за да може да задоволи покачващите се метаболитни 

нужди на растящата матка, на плода и плацентата.То се осъществява от три чифта 

кръвоносни съдове: маточните артерии, овариалните артерии и клонове на 

а.vesicalis. От най-голямо значение за бременната матка са маточните артерии 

(31). 

Маточната артерия (а.uterina) e чифтна артерия, която произхожда най-често 

от а.iliaca interna dextra et sinistra с дебелина на лумена от 3 мм. Спуска се по 

страничната тазова стена и се насочва косо – напред и медиално. Тя върви 

успоредно с уретера, насочва се към срединната линия, на нивото на истмуса и 

приблизително на 2 см от маточната шийка тя го прекръстосва, като минава пред 
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и над него (26). На нивото на маточната шийка, маточната артерия се разделя на 

възходящ (асцендентен) клон – за тялото на матката, маточната тръба и яйчника, 

и низходящ клон (десцендентен) клон – за маточната шийка и влагалището. 

Асцендентната артерия е по-големият клон, върви краниално и достига маточното 

дъно, където лявата и дясната маточна артерия анастомозират помежду си. По 

своето протежение артерията дава множество разклонения за кръвоснабдяване на 

предната и задната маточна стена, без самата тя да навлиза в матката.  

Напречните артериални съдове от асцендентния клон на маточната артерия, 

които достигат и кръвоснабдяват средната трета от маточната стена се наричат 

аркуатни артерии. Аркуатните съдове се разделят на по-малки съдове - радиални 

артерии, които вървят в перпендикулярна посока към ендометриума и остават в 

пределите на миометриума. От радиалните артерии се отделят базалните артерии. 

Базалните артерии кръвоснабдяват базалния и функционалния слой на 

ендометриума. Във функционалния слой, базалните артерии се разклоняват на 

спирални артерии (Sas) – Фиг.1. Спиралните артерии са многократно по-дълги от 

базалните артерии и кръвоснабдяват функционалния слой на еднометриума, а по 

време на бременност плацентатa (12). 

  

Фиг. 1. А. 1.Базални артерии 2. Спирални артерии 3.Капилярни плексуси 
4.Венозни езерца 5.Жлези; B. 1.Маточна артерия 2.Базална артериа 3.Аркуатна 
артерия 4.Ендометриум 5.Спирална артерия 6.Радиална артерия 7.Периметриум 

8.Миометриум 9.Маточна вена  

 

Бременността е физиологичен процес, който протича с завишени изисквания 

към майчиния организъм. Един от адаптивните процеси е намаляването на 

периферната резистентност на съдовете. Проникващите в децидуата и 
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миометруима трофобластни клетки се разрастват и водят до разпадане и 

разтваряне на отговарящите за вазоконстрикцията мускулоеластици. Този процес 

засяга основно спиралните артерии, в по-малка степен и радиалните артерии, и 

завършва напълно в края на 2-рия триместър. Изследване на проби от 

плацентарното ложе след цезарова хистеректомия, установява, че лумена на 

спиралните артерии натермин варира от 0,5 до 1 квадратен сантиметър (115). 

Brosens и сътрудници, съобщават, че отворите на спиралните артерии са 

топографски съседни на плацентарните прегради и 96% от спиралните артерии от 

нормална бременност имат находки за физиологична трансформация (64). 

След инплантация на концептуса спиралните артерии, които се намират в 

плаценратното ложе, претърпяват съществени анатомични и функционални 

промени поради трофобластната инвазия и се определят като утеро-плацентарни 

артерии. Те се преобразуват в широки дилатирани съдове, а съдовата им стена 

преминава през значителна структурна реорганизация. Основните анатомични и 

физиологични промени, които протичат в спиралните съдове са разширяване на 

лумена на съдовете,чрез загуба на васкуларни гладкомускулни клетки (VSMCs) и 

част от слоя на ендотелните клетки (271). Децидуалните NK клетки - dNK клетки, 

се инфилтрират близо до SAs, експресират широк спектър от матриксни 

металопротеази- MMPs, които могат да инициират ранно разграждане на 

извънклетъчната матрица на SAs в отсъствието на екстравилозен трофобласт - 

EVTs (82). Дестабилизирането на съдовата структура и SA трансформация се 

контролира от фактори, секретирани от dNK клетки - хемокини, цитокини и 

вазоактивни фактори, като IL-8, TGF-β, ангиопоетин-1/2 (Ang1/2) и VEGF-C 

(186,261). 

VEGF е хомодимерен, хепариносвързан гликопротеин, участващ като важен 

медиатор в ангиогенезата и стимулатор на съдовия пермеабилитет. Той е важен 

фактор в патогенезата на овариалния хиперстимулационен синдром след IVF 

процедури. Неговата секреция се повишава от въздействието на екзогення и 

ендогенен ЧХГ, индуцира екстравазацията на плазмата и последваща 

хемоконцентрация и хиповолемия (15). 

Миграцията на ендоваскуларния трофобласт в спиралните артерии протича 

на две отделни вълни. Първата вълна започва през 2-рия месец от бременността и 
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продължава около 10 седмици. През този етап на инвазия има промени в 

спиралните артерии до границата между базалния слой на децидуата и 

миометриума. Втората вълна започва между 14-та и 16-та седмица на бременност 

и продължава 4-6 седмици. Тази вълна включва сегмента на спиралните артерии 

в миометриума, точно до дисталните сегменти на радиалните артерии (137). По 

този начин се намалява утероплацентарното съдово съпротивление, а 

периферното съдово съпротивление е намалено с 40%, в сравнение с небременно 

състояние (12). Тези процеси могат да се наблюдават при серийни изследвания с 

Doppler ехография, при които се установява намаление на индекса на 

съпротивлениеи изчезване на постсистоличната инцизура (Notch) в профила на 

маточната артерия към края на 23 г.с. (4,13).  

Смисълът на преустройството в съдовете е осигуряване на максимална 

доставка на артериална кръв в интервилозните пространства (4,13). 

Модификацията на тези артерии е от съществено значение за образуването на 

човешката плацента и протичането на безпроблемна бременност. Тя позволява 

необходимия трансфер на хранителни вещества между майката и плода (221,237). 

Непълната трофобластна инвазия на спиралните артерия предизвиква 

плацентарна хипоперфузия (намаление на кръвотока към плацентата) с 

последващо освобождаване на медиатори, водещи до ендотелна дисфункция, 

вазоконстрикция на съдовете, капилярна пропускливост, тромбоцитна 

дисфункция и хиперкоагулация (17,230). 

Провала във физиологичната трансформация на спиралните артерии в първи 

и втори триместър намалява притока на кръв в утероплацентарната единица 

(19,21,50). Това клинично може да се изяви в ранна бременност като загуба на 

плода – спонтанен аборт, а в късна бременност като прееклампсия, бременност с 

IUGR и/или смърт на плода.  

3. Имплантация, трофобластна инвазия и плацентация на 

концептуса 

Правилната имплантация и плацентация са от съществена важност за 

успешното и нормално развитие на ембриона и протичане на бременността. 
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Нарушения в процеса на имплантация и плацентация могат да доведат както до 

спонтанен аборт, така и до усложнения във втората половина на бременността, 

като преждевременно раждане или прееклампсия. 

Имплантацията е процес, при който бластоциста се прикрепя към определена 

зона на вътрематочната стена. Имплантацията включва следните процеси: 

ориентиране на бластоциста в матката, разпадане на zona pellucida, прикрепване и 

миграция на бластоциста през ендометриалния епител и образуване на 

трофобластни лакуни. Процесът на имплантация започва на шестия или седмия 

ден след оплождането и е с продължителност от 40 часа (298). 

Оплодената яйцеклетка навлиза от маточната тръба в маточната кухина във 

фаза на морула. Морула се нарича стадият, в който ембрионът има 20-25 клетки и 

е заобиколен от zona pellucida. След попадането в маточната кухина zona pellucida 

дегенерира и отпада, а в морулата се образува пространство с имбибирана 

течност. Морулата преминава в стадий бластула (бластоцист), на който стадий от 

развитието става имплантацията. По време на имплантацията бластоциста е 

съставен от 100-250 клетки, той свободно се прикрепва с бластоцистната си 

трофектодерма чрез апозиция (ориентиране) към повърхността на ендометриума. 

Успешната адхезия на бластоциста към ендометриума е вследствие на експресия 

на интегрини– клетъчни адхезионни молекули (CAMs) (194). Успешната адхезия 

поставя началото на плацентацията, установява утероплацентарна циркулация и 

поставя трофобласта в пряк контакт с майчината кръв. Регулацията на 

имплантацията се осъществява посредством множество сигнали на молекулно и 

клетъчно ниво. В синхрона на бластоцистната инвазия и маточната 

възприемчивост участват полови стероиди, пептидни хормони, растежни 

фактори, цитокини и имунологични фактори (147,156,292). 

Успешната имплантация изисква нормален, функциониращ ембрион на етап 

на развитие бластоцист и възприемчив, подготвен ендометриум на матката. 

Пероида от време, през който матката е подготвена да приеме бластоциста се 

нарича „прозорец за имплантиране” (298). По време на „прозорец за 

имплантиране” ендометриалните клетки включват формирането на пиноподи, 

активниране на някои клетъчно-адхезивни молекули, засилена продукция на 
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цитокини и растежни фактори и други процеси, контролирани от простагландини, 

пептидни и стероидни хормини (14). 

По време на средната секреторна фаза от менструалния цикъл- “прозорец на 

имплантация”, dNK клетки са основните левкоцити в ендометриума. Те 

представляват ≤30% от общите лимфоцити в ендометриума през този пероид и 70-

80% от общата левкоцитна популация в децидуата в ранна бременност (77). 

Поради голямото количество на dNK клетки през тези пероиди се предполага, че 

те имат решаваща роля в имплантацията и децидуализацията. 

Децидуализацията на ендометриума при хората се задейства независимо 

дали има концепция или не. По време на бременност, след като се започне 

децидуализация, състоянието на ендометриума се превежда от фенотип на остро 

възпалително начало към противовъзпалителен фенотип. Този процес е 

придружен от масивна инфилтрация на имунни клетки- dNK клетки. Броят на NK 

клетките започва да се увеличава около LH+3 (преди децидуализация), а в късната 

секреторна фаза са голям брой гъсто разпръснати из стромата. Тези открития 

предоставят данни, че NK клетката може да бъде свързана с децидуализацията 

(299). Диференцирането на ендометриалните стромални клетки (ESCs) в 

специализирани децидуални клетки е най-типичната характеристика на 

децидуализацията. Голям набор от хормони, цитокини, растежни фактори и 

морфогени участват в регулирането на този процес (121). Джан и ав. показват, че 

dNK клетките улесняват децидуализацията на ембрионалните ESC чрез 

секретиране на IL-25 (301). 

dNK клетките от случаи на спонтанни аборти отделят по-високо ниво на 

TNF-α, който инхибира децидуализацията на ESC чрез намаляване на 

децидуалните маркери пролактин (PRL) и инсулиноподобен растежен фактор 

свързващ протеин-1 (IGFBP-1) (114). Децидуалните стромални клетки (DSCs) 

показват повишена аутофагия по време на децидуализацията и ускоряват 

пребиваването и обогатяването на dNK клетки по време на нормална бременност.  

По време на прозореца на имплантиране, матката се „подготвя“ под 

действието на яйчникови хормони, за да освободи провъзпалителни цитокини и 

хемокини, включително IL-8, IL-15, IL-6, CXCL10 и CXCL11, (267) които 

активират и набират големи популации от децидуални имунни клетки към 
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ендометриума по време на имплантирането. Основата на успешната имплантация 

зависи от способността на рецептивния ендометриум да предостави 

кръвоснабдяване на концепцията. Скорошно проучване показа, че dNK клетките 

действат като биосензори на човешки ембриони с ниско качество. Бластоцисти с 

ниско качество, които не успяват да се имплантират, секретират по-ниски нива на 

хиалуронидаза 2 (HYAL2), член на семейството на хиалуронидази, който 

регулира количеството на хиалурон (НА) в тъканта. Ниските нива на HYAL2 и 

високите нива на НА с високо молекулно тегло (HMWHA) инхибират 

медиираното от dNK клетки изчистване на стареещи децидуални клетки. 

Следователно dNK клетките определят съдбата на ендометриума при 

имплантиране (172). 

През първите седмици от бременността, т.е. периода на имплантиране на 

ембриона, трофобластните клетки експресират разтворим HLA-G (sHLA-G). Той 

се свързва с NK клетъчния рецептор KIR2DL4. Това води до 

провъзпалителен/проангиогенен отговор, който е свързан рецептивността на 

ендометриума (246). С напредването на бременността dNK клетките елиминират 

стареещите децидуални клетки, за да регулират подмладяването и 

ремоделирането на ендометриума при имплантиране на ембриона и да поддържат 

хомеостазата на ендометриума (63). Експресията на прокинетицин 1, секретиран 

от dNK клетки, се повишава по време на средната секреторна фаза на 

менструалния цикъл и се увеличава допълнително в ранна бременност. 

Прокинетицин 1 контролира експресията на серия от фактори, свързани с 

имплантацията, включително инхибиторен фактор на левкемия, IL-11 и 

простагландини (109,142). Повишените dNK клетки при жени, които са имали 

повтарящи се ранни загуби на бременност, допринасят за патологично 

удължаване на прозореца на ендометриалната възприемчивост, което позволява 

анормални или забавени ембриони да се имплантират (303).  

Изчерпването или отсъствието на NK клетки води до неблагоприятни 

резултати (намален брой имплантирани ембриони, повишена загуба на ембриони 

и нарушения на ангиогенезата) при бременни мишки и подчертава важността на 

NK клетките при установяването и поддържането на нормална бременност 

(45,199).  
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След имплантирането и децидуализацията започва вторият важен етап от 

бременността – плацентацията, който протича с бърз растеж на плацентата и 

развитие на ембриона. По време на плацентацията, трофобластната инвазия и 

съдовото ремоделиране са най-критичните моменти. Намалената инвазия на 

трофобласти и нарушена съдова конверсия води до лоша плацентарна перфузия, 

която се смята за основен първичен дефект на често срещаните нарушения на 

бременността (напр. повтарящи се спонтанни аборти, прееклампсия и IUGR (65). 

По време на образуването на плацентата, ролята на dNK в регулирането на 

инвазията на екстравилозен трофобласт (EVT) зависи от гестационната възраст 

(188).  

Имунохистохимично оцветяване разкри, че dNK клетките експресират EGF 

(епидермален растежен фактор) протеин от 6-ти ден на бременността. 

Имунореакцията e много силена от 6-ти до 9-ти ден и на ден 15 (180).  

Няколко проучвания предполагат, че dNK клетките в 8-10 г.с. произвеждат 

главно ангиогенни растежни фактори, които са свързани с ремоделиране на 

спиралната артерия (186). По-късно между 12-14 седмици dNK клетките 

произвеждат главно цитокини (IL-8, INF-γ, индуцируем протеин, и IP10), които 

стимулират инвазията на EVT чрез увеличаване на секрецията на MMP-9 и 

намаляване на апоптозата на EVT (188). Установено е, че прекомерната инвазия 

на EVT може да доведе до по-дълбоко врастване на плацентата- плацента акрета. 

Този процес се контролира от dNK и наборът от активни субстанции, които те 

секретират, за да инхибират прекомерната инвазия на трофобласта в по-късни 

етапи (185,187). Когато трофобластите завършат своята инвазия (~20-та седмица 

от бременността), броят на dNK клетките започва да намалява (68).  

Гестационната трофобластна болест/моларна бременност/ е неоплазия на 

бременността, която се развива от трофобластните елементи на бластоциста. 

Моларната дегенерацияможе да е тотална- засяга цялата плацента, и парциална- 

само част от въсите. При тоталнамола липсват фетални структури, а в 

последствиеможе да се развие персистиращатрофобластна болест- 

неметастатична (инвазивнамола) или метастатична (хориокарцином) (175). 

Имунохистохимични анализи на тотална моларна бременност установява (144): 
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 наличие на хетерогенна популация от хорионни въси, вариращи от малки 

до изключително големи власинки с изразен оток и често откриване на 

централни кавитации;  

 мукозна стромална дегенерация; 

  кариоректични остатъци в стромата; 

 пролиферация на синцициотрофобласти и цитотрофобласти. 

4. Имунология на плацентата 

Майчино-феталналното пространство се състои главно от децидуална 

строма на майката, инвазивнияплацентарен трофобласт и майчини имунни 

клетки. През бременността се установява активиране на хуморалния и клетъчен 

имунитет, което се доказва с повишен брой моноцити и гранулоцити открити в 

кръвта на майката (256). Наличието на майчини имунни клетки с подходящ 

аактивност и функция е абсолютно необходимо за успешнатабременност (233). 

През първия триместър на бременността повечето от майчините левкоцити, 

присъстващи в децидуата, са NK клетки, а останалите са макрофаги, Т клетки и 

дендритни клетки (69,288).  

Други имунни клеткикато мастни клетки, В-клетки и вродени лимфоидни 

клетки също присъстват при ниско ниво (223). Ролята на доминиращите 

имунниклетки на майчино-феталналното пространство е оптимизиране на 

регулацията на имунната система за успешна концепция и нормално протичане на 

бременността.  

По време на имплантацията екстравилозният трофобласт навлиза в 

децидуата, а вилозния синцитиотрофобласт е в директен контакт с майчината 

кръв.Тези процеси са възможни само при избягване на имунния отговор на 

майката или имунна инерция/имунотолерантност. Това се доказва с наличието на 

фетални клетки и фрагменти от плацентата в кръвообращението и органите на 

майката, понякога идентифицирани десетилетия след бременността (60,282). Тези 

фетални клетки могат да се диференцират в други функционални типове клетки, 

в зависимост от микросредата (60). Ключовите механизми, използвани от 

плацентата за насърчаване имунна адаптация на майката са експресия на човешки 
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левкоцитен антиген, механизми за инактивиране на Т клетки и контролирана 

апоптоза свързана с TNF.  

Антигени от клас I на основен комплекс за хистосъвместимост (MHC), 

известен също като човешки левкоцитен антиген (HLA), се експресират на 

повърхността на повечето ядрени клетки и си взаимодействатс рецептори на NK 

и Т клетки, за да позволи на имунната система да различи външните клетки от 

собствените си (174). Класическият HLA клас Ia (HLA-A, -B и -C) са силно 

полиморфни и неповлияват имунната система. За разлика от тях, клас Ib HLA 

(HLA-E, -F, и -G) са „некласически“ и показват ограничени полиморфизми. За да 

се избегне майчиното имунно отхвърляне, човешката плацента няма полиморфни 

HLA-A и HLA-B антигени, но експресира HLA-C, както и некласическите HLA-

E, HLA-F и HLA-G (249). Въпреки чеплодът проявява нормални модели на 

експресия на МНС, човешкият синцитиотрофобласт, който е в контакт с 

майчината кръв по време на бременността, не изразява никакви HLA, което 

позволява на плацентата да избегне периферното майчино имунно разпознаване. 

За разлика от това, екстравилозният трофобласт, който нахлува в децидуата на 

майката, е положителен за HLA-C, HLA-E, HLA-G и HLA-F (136). Тези HLA 

действат като потискат или модулират майчините имунни отговори чрез 

взаимодействие с имуноглобулиноподобни рецептори – KIRs, върху dNK клетки, 

макрофаги и подгрупа от Т клетки и с Т клетъчния рецептор върху CD81 Т клетки 

(148). По-специално, HLA-E и HLA-G, експресирани от екстравилозния 

трофобласт могат да инхибират цитотоксичната активност на NK и Т клетките и 

вместо да модулират имунната клетъчна функция да насърчават миграцията на 

трофобласта и плацентацията (113) HLA-G освободен от плацентата чрез 

екзозомите, модулира функцията на отдалечените от нея NK и Т клетките. Друг 

механизъм, по който HLA-G влияе върху функцията на dNK клетките и Т 

клетките, е трогоцитоза, където NK и Т клетките, които са придобили HLA-G, са 

имуносупресивни (113,148). HLA-C на EVT взаимодейства с KIR2DL1,2,3 и 

KIR2DS1,2- единственият активиращ рецептор, върху dNK. Доказани са два HLA-

C алела: C1 свързан с KIR2DL2,3 и C2 свързан с KIR2DL1 (218). Комбинациите 

KIR ∕ HLA-C водят до неефективна инвазия на EVT, свързана с развитие на 
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прееклампсия (219). Въпреки това, при бременности, с установен KIR ∕ HLA-Cw 

генни комбинации, dNKклетки имат защитен ефект (294).  

Механизмите на плацентата за инактивиране на Т клетки са чрез семейството 

на B7 протеини, Галектин-1 и Индоламин 2,3-диоксигеназа (IDO). B7 протеините 

определят отговора на Т клетките след активирането им от антиген-представящи 

клетки. B7 протеините обикновено се експресират от антиген-представящи 

клетки, въпреки че трофобластите също ги експресират, особено 

синцитиотрофобласта и екстравилозния трофобласт, като нивата се увеличават по 

време на бременността.Членовете на семейството B7 могат да бъдат или 

стимулиращи, или инхибиторни за активиране на Т клетки. Te могат да играят 

важна роля в поддържането на имунната толерантност на майката (233).  

Галектин-1 се експресира от ендометриума, и нивата му се регулират от 

естроген и прогестерон (54). По време на бременност, галектин-1 се експресира 

от трофобласта. Дефицитът на галектин-1 увеличава загубата на плода при 

бременни мишки (62). Добавянето на рекомбинантен галектин-1 в мишки, 

предотвратява отхвърлянето на плода чрез индуциране на толерогенни дендритни 

клетки, които насърчават експанзията на IL-10-продуциращи Tregs. 

Индоламин 2,3-диоксигеназа е ензим, който метаболизира основната амино-

киселина триптофан към кинуренин (73). Въпреки че първият триместър 

плацентарната експресия на IDO е все още противоречива, множество проучвания 

съобщават, че IDO се експресира от трофобласти от втория триместър на 

бременността нататък и от децидуалните макрофаги (55,73). Т-клетките разчитат 

на триптофана за пролиферацията си, изчерпването на триптофан от IDO блокира 

прогресията на клетъчния цикъл в активирани Т клетки и индуцира тяхната 

апоптоза (225).  

Вроденият имунитет на бременната е необходим за подготовка на антиген-

представящи клетки (макрофаги и дендринтни клетки), за да инициира Т-хелпер 

(Th) и В-клетъчен имунen отговор. Вилозният трофобласт въздейства на имунната 

реакция на майката чрез производство на цитокини. Установено е, че 

трофобластните клетки култивирани in vivo секретират IL-10 (138,254,206) и 

експресират иРНК за IL-10, IL-4 иIL-13 (206). Производство на IL-10 рецепторна 

иРНК и протеин предполага силно Th2 действие на тези клетки (207). Прогестерон 
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и hCG- синтезирани от ST, причиняват промени наимунитета от Th1 (IL-2, IL-12, 

IL-15, интерферон-с) - клетъчно медииран имунитет, към Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-

10, IL-13) – хуморален имунитет (236).  

Проучвания съсредоточени върху изследването на ендометриума на жени с 

повтарящи се неуспехи след IVF, установяват по-голям брой dNK клеткив 

предимплантационния ендометриум на жените с повтаряща се неуспешна 

имплантация (183,191).  

Ledee-Bataille et al., през 2005 откриват голям брой dNK в ендометриума на 

жени с рецидивиращ неуспех за имплантация. Cъщият екип доказват, че dNK 

клетки са самочаст от сложен набор от имунни и съдови аномалии открити при 

тези пациенти (191).  

При жени с нормален фертилитет 1 от 3 бременности завършва със 

спонтанненаборт и само около 50% могат да се дължат на фетални хромозомни 

аномалии.Съобщава се за имунологични промени в децидуата на жени със 

спонтанен аборти и повтаряща се загуба на бременност. Най-добре описанaта 

имунологична дисрегулация при тези жени е промяната в броя и функцията на NK 

клетките. Прекомерно увеличение и/или експанзия на dNK клетки, както и 

повишена цитотоксична активност, са свързани с неуспехи при имплантиране и 

RPL. Въпреки съществуващите данни, имунологията на нормалната човешка 

бременност остава загадъчна и са необходими допълнителни изследвания, за да 

се разбере ролята й в оплождането, протичането на бременността и при 

патологична бременност (234, 181).  

5. Спонтанен аборт – определение, класификация и етиопатогенеза 

5.1. Определение 

Под аборт се разбира загуба или прекъсване на бременност, преди плодът 

(плодовете) да е (са) станал (и) потенциално жизнеспособен (жизнеспособни). 

Според Наредба № 9 от 27 Април 2021 год. За утвърждаване на „Медицински 

Стандарт по Акушерство и Гинекология“-„потенциална жизнеспособност на 

плода" е термин, който се въвежда за плод от бременност достигнала срок 25+0 

гестационни седмици и/или при тегло на плода равно на и над 700 грама (27). 
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Според световните критерии под аборт се разбира смърт на ембриона или плода, 

преди да е в състояние да оцелее самостоятелно до 21 г.с. (283).  

 

5.2. Класификация 

Абортите са две основни групи (5): 

 Спонтанни аборти – Abortus spontaneous 

  Изкуствени (Предизвикани) аборти – Abortus artificialis. 

 

Спонтанните аборти могат да се разделят в различни групи и подгрупи 

според различни критерии. 

Според гестационната седмица аборите са две групи: 

 Ранни спонтанни аборти до 12 г.с. 

o пре-ембрионален аборт до 5г.с 

o ембрионален аборт 5-10г.с 

o фетален аборт след 11г.с. 

 Късни спонтанни аборти след 12 г.с., 

Ранни спонтанни аборти според клиничната им картина са: 

 Биохимичен аборт (Biochemical loss) (184)  

 Заплашващ (Abortus imminens)  

 Започващ (Abortus incipiens)  

 Прогредиентен (Abortus progrediens)  

 Инкомплетен (Abortus inconpletus)  

 Комплетен (Abortus completus)  

 Задържан (Missed abortion)  

Късните спонтанни аборти според клиничната картина се разделят както 

ранните: заплашващ, заплашващ, запошващ, прогредиентен, инкомплетен, 

комплетени задържан.По механизма на протичане късните аборти могат да са: 

 Аборт тип раждане 

 Аборт тип цервикална недостатъчност. 

Към спонтанните аборти се включват хабитуалните аборти- които могат да 

са ранни и късни и абортите тип кухо яйце (blighted ovum).  
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Изкуствените аборти са аборт по желание, аборт по медицински показания и 

криминален аборт (5).  

Различни международни асоциации класифицират повтарящите се 

спонтанни аборт в отделна група аборти. Повтарящи се спонтанни аборт се 

определят като >=3 последователни спонтанни аборта и/или повтарящи се загуби 

на бременноста. Според Американското дружество за репродуктивна медицина 

(ASRM ) и Европейската асоциация по човешка репродукция и ембриология 

(ESHRE) повтарящи се спонтанни аборти (RPL) са тези с >= 2 спонтанни аборта, 

като спонтанните аборти не е необходимо да са непременно последователни 

(46,107).  

 

5.3. Етиопатогенеза 

Загубата на бременността е с различна честота и с различни причини в 

зависимост от срока на концепцията. Ранните спонтанни аборти са свързани с 

ранно настъпване на смърт на ембриона/фетуса и трудно може да се установи 

точната причина. При късните аборти след 12 г.с. може да се установи все още 

жив фетус, тези случаи най-често причината се търси извън него. 

Основните причини за спонтанни аборти могат са се разделят в четири 

основни групи: от страна на плодното яйце, от страна на майката, от страна на 

бащата и от фактори на околната среда. 

Фактори за спонтанни аборти от страна на майката са: напреднала възраст на 

майката, инфекциозни заболявания, ендокринни заболявания, маточни аномалии, 

тромбофилии, имунологични фактори, травми и оперативни намеси (5).  

Имунният отговор на майката към ембриона и дефектите в ранното развитие 

на плацентата стoят в основата на сериозни усложнения на бременността. 

Клетките на имунната система са ключови във взаимодействието на майката с 

имплантиращия се ембрион. Успешната репродукция е резултат от 

взаимодействие между имунологични и имуногенетични фактори. 

Неспособността за зачеване и/или износване на плода може да се дължи на 

нарушен имунен толеранс на майката спрямо семи-алогенния плод, с включване 

на хуморални и клетъчни ало- и автоимунни реакции. Установени са ролята и 
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ефектът на множество имунологични фактори, които влияят върху различни 

етапи на оплождането, нидацията, плацентацията и по-нататъчното развитие на 

бременността. Те се разделят на две групи – ембрионални и имплантационни. 

Ембрионалните имунологични фактори влияят върху фертилизацията и 

оформянето на ембриона до неговата имплантация. Имплантационните фактори 

оказват ефект върху имплантацията и феталното развитие. Имунологичните 

фактори, които с най-висока честота се асоциират и изследват при спонтанните 

аборти са: антифосфолипидни антитела, антитиреоидни антитела, антинуклеарни 

антитела и NK клетки (16).  

На имунолигичните фактори се дължат 15% от абортите, а жени с анамнеза 

за ранен аборт и данни за висок титър на антитела, имат 70% риск от повтарящ се 

аборт (5).  

Счита се, че балансът между Th1/Th2 клетките, произвеждащи голямо 

количество цитокини, е определящ фактор за имплантацията. Лимфоцитите са 

негранулирани бели кръвни клетки и са част oт имунната система. Разделят се на 

два вида – големи лимфоцити, които включват NK-клетките и малки лимфоцити 

– T- и B-клетките (152).  

По време на бременност dNk клетките представляват около 70-80% от 

децидуалните лимфоцити (139,140,141). DNK клетки са подгрупа на NK клетките, 

които не упражняват цитолитична функция към трофобластните клетки (169) и са 

с намалена цитолитичност (141,173). Nk клетките от периферната кръв се 

характеризират като CD16+CD56dim, а повечето dNk клетки са с 

CD56brightCD16−KIR+CD9+CD49a+ фенотип и са с по-висока секреция на 

цитокини (197). Доказано е, че dNK клетки пролиферират, особено в секреторната 

фаза на менструлания цикъл и в ранна бременност, тъй като оцветяват 

положително пролиферативния маркер Ki67 (105,264).  

В научната литература има описани три възможни произхода на dNK 

клетките (98,131,145): 

1. CD16-NK клетките се привличат от хемокини и имигрират от 

периферната кръв директно в децидуата, където се диференцират в dNK 

клетки под децидуална микросреда.  
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2.  dNK клетките се диференцират от хематопоетичните прогениторни 

клетки в матката.  

3. dNK клетки се конвертират директно от CD16+ pNK клетки. 

Серия от проучвания при мишки, хора и in vivo, установяват, че dNK 

клетките са хормонално регулирани чрез индиректни механизми. Прогестеронът 

действа върху ендометриалните Т клетки и стромалните клетки, засягайки 

васкуларния ендотелен растежен фактор (VEGF) и макрофагиалния възпалителен 

протеин-1β, за да увеличи броя на dNK клетки в матката и пролактин, чрез 

интерлевкин -15, за увеличаване на пролиферацията и диференциацията на dNK 

клетки (98,131,145).  

In vitro изследвания показват, че могат да възникнат взаимодействия dNK 

клетки/екстравилозен трофобласт и това взаимодействие изглежда има 

физиологична роля в регулирането на развитието на плацентата. Установена е 

разлика в секреторната активност на dNK клетки в различните етапи на развитие 

то й– между 12-14 г.с. dNK клетки произвеждат повече цитокини и по-малко 

ангиогенни фактори от тези в пероида между 8-10г.с. (94,186)  

Важен резултат от взаимодействието dNK клетка/екстравилозен трофобласт 

е производството на набор от цитокини: 

 Tumour necrosis factor- α (TNF-a) ; 

 Interferon-γ; 

 Interleukin 8; 

 Interleukin 10; 

 Transforming growth factor beta (TGF-β) ; 

 leukaemia inhibitory factor; 

 Placental growth factor (PlGF) ; 

 Serum vascular endothelial growth factor (VEGF-C) ; 

 Granulocyte–macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) ; 

 Macrophage colony stimulating factor (M-CSF) ; 

 Macrophage inhibitory factor (MIF).  

Всички те от своя страна имат потенциал да повлияят на развитието на 

плацентата (68,171,218,288).  
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По време на имплантациата на оплодената яйцеклетка, dNK клетки се 

натрупват като плътен инфилтрат на мястото на нидацията близо до стромалните 

клетки, жлези, кръвоносни съдове и трофобластни клетки (170). In Vitro 

проучвания също показват взаймодействие на екстравилозния трофобласт и dNK 

клетките (218).  

Имплантирането на ембриона и развитието на ранна бременност възникват в 

относително хипоксична среда 2-3% О2 (251). Нарушеният приток на кръв към 

интравилозното пространсво е свързано с оксидативен стрес на развиващата се 

плацента и може да доведе до спонтанен аборт (157). Установена е положителна 

корелация между по-голямата плътност на dNK клетки отговорни за 

ендометриалната ангиогенеза и кръвотока в маточните артерии при жени с RPL 

(244). Подобна корелация се установява и при жени с необясними рецидивиращи 

неуспехи подложени на ин витро оплождане (192).  

В Perricone et al. В проучване върху жени с повтарящи се спонтанни аборти 

- RSA, откриват увеличение в процент на CD56+ клетки (232). Също така в 

изследване на Hadinedoushan et al. доказват, че при RSA пациенти, dNK са с по-

висока цитотоксичност от нормалната спрямо бременнажени без анамнеза за 

аборт (135). Atia et al показат, че броят на CD56+ децидуални NK клетките се 

увеличават значително в случаите на RSA (48).  

Предполага се, че повишената плътност на dNK клетки е свързана с увеличен 

брой спирални артерии, които могат да доведат неподходящ приток на кръв към 

развиващата се фетално-плацентарна единица. Това би било причина за 

оксидативен стрес и последващ спонтанен аборт (244).  

6. Диагноза, лечение и скриниг на спонтанните аборти 

6.1. Диагноза 

Признаците за ранна загуба на бременност варират и често могат да бъдат 

объркани с усложнения или симптоми на нормална вътрематочна бременност, 

както и на извънматочна бременност. Най-често пациентите имат тазов и/или 

коремен дискомфорт с или без вагинално кървене при положителен тест за 

бременност или абнормен менструален цикъл (97).  
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6.2. Клинична картина 

Базира се на анамнестичните данни относно менструалния цикъл и 

оплакванията на пациентката. 

 Генитално кървене 

Основните симптоми при спонтанен аборт са генитално кървене или само 

т.нар. spotting, в комбинация с различна интензивност на болков синдром. В част 

от случаите споменатите симптоми са дискретни или отсъсват от снетата анамнеза 

(91).  

Зацапването или кървенето може да е непрекъснато или да е с интермитентен 

характер в продължение на дни или дори седмици. Това не е сигурен маркер за 

наличието на спонтанен аборт (129).  

 Болка 

Болката обикновено е в надпубисната област, но съобщения за болка в 

единия или двата долни квадранта не са необичайни. Тя може да ирадиира към 

долната част на гърба, корема, гениталиите и перинеума. 

Ако болката е пределекционно едностранна, в диференциално диагностичен 

план би следвало да се включи извънматочна бременност, хетеротопична 

бременност или руптура на киста/жълто тяло на яйчника като възможни причини. 

 Гадене и повръщане 

Ранни доказателства от клинични доклади през 50-те години на миналия век 

предполагат, че някои комбинации от признаци и симптоми могат да предвещават 

загуба на бременност. Speert и Guttmacher отбелязват, че сред 31 частни 

пациентки със загуба през първия триместър над 75% не са имали гадене и 

повръщане. Докато сред 225 жени, които не са имали загуба, включително 49, 

които съобщават за кървене, 70% съобщават за прояви на горепосочените. Те 

заключават, че по-обилното и продължително кървене, придружено от спазми в 

долната част на корема при липса на гадене е с по-висок процент на терминиране 

на бременността (276).  

Според Елизабет А ДеВилбис от април 2020г. жени, с генитално кървене без 

гадене между 6 и 8 гестационна седмица, са имали повишен риск от клинична 

загуба на бременност. Но според проучването, кървенето и гаденето не са 
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предикторни рискови фактори за загуба на бременност преди 6 гестационна 

седмица (95).  

 

6.2.1. Лабораторни изследвания: 

 ПКК 

Лабораторните изследвания са важна част от диагностичния процес и 

проследяване на пациентките с клинични и образниданни за спонтанен аборт. 

Резултатите имат освен информативен и прогностичен характер относно 

количеството на кръвозагуба и наличието на възпалителен процес. 

Интерпретацията на резултатите би следвало да бъде съобразена с 

физиологичните промени, настъпващи по време на бременност и според 

триместъра. 

 Коагулационен стаус 

Изследването на коагулационния стаус е задължителен компонент в процеса 

на диагноза при данни за спонтанен аборт. Належащите процедури в процеса на 

лечение, изискват информация за изходните нива и определяне на 

необходимостта от трансфузия на кръвни продукти. 

 CRP 

Възпалението е основен елемент в развитието на ранна бременност (76). 

Възпалителните процеси са част от регулаторния механизъм в имплантацията и 

децидуализацията през ранните етапи на бременността (106).  

Известно e, че маркерите на възпаление се покачват през първи триместър и 

намаляват постепенно във втори и трети триместър. Силно увеличение на CRP в 

ранна бременност е лош прогностичен фактор и много от тези бременности 

развиват гестационни усложнения (112,222).  

 Кръвна група и Rh 

Кръвната група и скринингът са важни, за да се определи дали лечението с 

RhoGAM е подходящо. Rh-отрицателна жена трябва да получи RhoGAM в 

рамките на 72 часа след спонтанен аборт или извънматочна бременност, за да се 

избегне възможността за изоимунизация на майката от потенциално отрицателен 

плод. При случаи с обилни метрорагии в хода на аборт, с клинични прояви на 

хеморагичен шок е изключително важна информацията за кръвната група и Rh, 
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предвид необходимостта от хемотрансфузии с цел стабилизиране на пациентките 

и възстановяване на кръвния обем.  

 Урина: 

Анализът на урина е задължителен компонент с оглед диференциално 

диагностично уточняване при съмнение за възпалителен процес. 

Анализът на урината е важен, за да се изключи инфекция на пикочните 

пътища. Бременните жени са предразположени към инфекции на пикочните 

пътища поради ефекта на прогестерона върху гладката мускулатура и наличието 

на релативна задръжка на урина в пикочо-отделителната система (ПОС). Най-

честата причина за усложнение на физиологичните дилатации на горните пикочни 

пътища при бременни, поради която се налага хоспитализация и активно лечение 

е инфекция на ПОС, а най-честата причина, поради която бременните търсят 

консултация, е болката (8).  

Поради клиничното припокриване на оплакванията на пациентките, 

анализът на урината е наложителен с диференциално диагностично значение. 

 

6.2.2. Хормонални изследвания 

 bHCG 

Eднократно измерване на hCG не едиагностичен критерии за 

местоположението на бременността и за жизнеспособността ѝ. Една единствена 

стойност на hCG обаче може да се използва като сурогатен маркер за бременност, 

използвайки концепцията за bhCG дискриминираща зона. Серийното 

проследяване може да помогне да се определи дали бременността е потенциално 

жизнеспособна и дали се очаква тенденция за нормален растежи развитие 

(52,265).  

Комбинацията на серийно проследяване на нивата на hCG и ултразвуково 

изследане чувствително повишават акуратността на диагностичния процес. 

При нива на hCG между 1000 до 2000 е установено, че трансвагиналният 

ултразвук (TVUS) е най-чувствителното изследване за идентифициране на вътре 

маточно съдържание като гестационен сак с или без ембрион. Има множество 

проучвания, които разкриват връзката между нивата на hCG и етапа на 

ембрионално развитие, наблюдавани чрезултразвук. В диапазон на серумения 
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hCG между 800 до 1500 UI/I, чрез TVUS трябва да се визуализира гестационен сак 

от 1 до 3 mm. Жълтъчното мехурче би следвало да се открива в рамките на нивото 

на hCG от 4500 до 7500 UI/I; сърдечните пулсации на ембриона се установяват в 

диапазон от 8650 до 12 200 U/I (124).  

 Прогестерон 

Неадекватната секреция на прогестерон в ранна бременност е предполагаема 

причина за повтарящи се спонтанни аборти (149).  

Дефицитът на прогестерон води до повишени нива на провъзпалителен 

интерлевкин-8, циклооксигеназа-2 и моноцит хемоатрактант протеин-1, които 

дестабилизират ендометриума и повишават риска от спонтанни аборти (89). Това 

налага контролно проследяване на нивата на прогестерон по време на бременност. 

 

6.3. Образни методи за диагностика 

виж глава1.7, стр. 33 

6.4. Диференциална диагноза: 

 Извънматочна бременност 

Бременностите извънматочната кухина (ИБ) възлизат на около 1-2% от 

всички в САЩ (88).  

ИБ компрометира женското здраве и е една от водещите причини за майчина 

заболеваемост и нарушени фертилни възможности, а до 6% е причина за майчина 

смъртност в световен мащаб (88,146).  

 Жизнеспособна бременност 

Жизнеспособна бременностсъпроводена с кървене по време на имплантация- 

УЗД и серийно проследяшане на нивата на пролактин и hCG са ключов момент в 

преценката и прогнозата за бременността. 

 Моларна бременност 

Стойността на hCG и ултразвуковите маркери са основен елемент в 

диференциално диагностичен аспект. 

 Витална бременност 

Витална бременност с клиниколабораторни данни за субхорален хематом. 

 Нематочни причини 
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Нематочни причини за кървене- например вагинална травма, травма на 

външните полови органи (97).  

 

6.5. Лечение 

Терапевтичните възможности включват хирургическа евакуация напродукти 

на зачеването и/или използване на простагландинови деривати за 

осъществяването на това. Хирургичното лечение е метод на избор от години и е 

ефективен, но е и свързан с риск от усложнения напр. перфорация на матката, 

възходяща инфекция, Ашерман синдром и др.. Доказано е, че при липса на 

противопоказания, локалното и/или системно приложение на простагландини има 

по-малко очаквани усложнения (основно хирургични) и необходимост от 

хоспитализация (274).  

 

6.6. Скрининг 

Оценката на спонтанните аборти се фокусира върху скрининга за генетични 

фактори и антифосфолипиден синдром, оценка на анатомията на матката, 

хормонални и метаболитни фактори и начин на живот.  

Те могат да включват: 

 Кариотипен анализ на родителите 

 Скрининг за лупус антикоагулант, антикардиолипин антитела и анти-b2 

гликопротеин I 

 УЗД на женскаполовасистема 

 Хистеросалпингография 

 Хистероскопия 

 Скрининг за аномалии на щитовидната жлеза 

 Скрининг за нивата на пролактин 

 Скрининг за нивата на кръвна захар 

Кариотипният анализ на продуктите от концептуса може да бъде полезен при 

анализиране на причините за настоящия спонтанен аборт, но трудно би бил 

предиктор за следваща бременност, като самостоятелен маркер. 
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Жени с персистиращи умерени до високи титри на циркулиращи 

антифосфолипидни антитела могат да бъдат лекувани с комбинация от 

профилактични дози нефракциониран хепарин и ниска доза аспирин 

(108,116,240,296).  

Доплеровият анализ на маточните артерии има потенциала да предскаже 

усложненията на бременността, свързани с утероплацентарна недостатъчност, 

преди появата на клиничните характеристики. Доплеровите изследвания на 

маточните артерии се използват за скрининг на утероплацентарна 

недостатъчност, най-вече през втория триместър (165).  

През последното десетилетие е постигнат значителен напредък в 

разбирането на биологията на NKклетките, включително идентифицирането на 

нови рецептори, които също допринасят за активирането и регулирането им.  

Въпреки редица доказателства за ролята на NK, анализът на наличните 

литературни източници не открива разработен модел за скрининг на спонтанни 

аборти основаващ се на излседване на NKклетки (132).  

Според литературните данни иманедостиг на ефективни,основани на 

доказателства,проучвания за скрининг и лечения на спонтаннитеаборти. 

Това е така, защото много факторисасвързани с възникването им, но малко 

от тяхотговарят на приетите критерии запричинно-следственавръзка. 

Следователно, безразборното обследване не трябва да се надценява, a фокусът 

трябва да бъде индивидуализиран. 

7. Ултразвуковата диагностика на ранни и късни спонтанни 

аборти 

Най-честите причини за извършване на ултразвуков преглед в първи 

триместър на бременността са свързани с оплаквания от болки ниско в корема и 

кръста с/без генитално кървене. В част от случаите се откриват белези, 

определящи неблагориятен изход на бременността – missed abortion, кухо яйце, 

спонтанен аборт, извънматочна бременност или моларна дегенерация. 
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7.1. Определяне на гестационната възраст 

Терминът (датата на очакваното раждане - ВТР) и съответно гестационната 

възраст на ембриона, се определя анамнезтично по формулата на Naegele. Според 

нея ВТР се определя като към първия ден на последната редовна менструация 

(ПРМ) се добавят 7 дни и се извадят 3 месеца. 

При нередовен менструален цикъл формулата на Naegale се променя.Ако 

цикълът по-къс от 28 дни, от изчисления термин се изваждат толкова дни, колкото 

продължителността менструалния цикъл е по-кратка. Съответно,при по-

продължителен цикъл, се прибавят толкова дни, колкото цикълът е повече от 28 

дни (3). Промяната на ВТР при бременност настъпила след асистирана 

репродукция следва да се коригира с изключително внимание. При тези 

бременности, гестационната възраст се определя от датата на пункция на 

фоликулите или чрез ембрионалната възраст след оплождането. 

Определянето на ВТР, респективно гестационната възраст, следва да 

сеизчислява по ПРМ (след корекция според дължината на менструалния цикъл), 

освен в случаите при които: 

 ПРМ е неясна; 

 Ехографски изчислената гестационна възраст чрез измерване на парието-

сакралния размер (CRL) преди <10 г.с. се различава от тази по ПРМ с 

повече от 5 дни. 

Ултразвуковото изследване позволява определянесрока на бременността 

чрез измерване надиаметъра на гестационния сак и на определени структурни 

параметри на ембриона/плода - т.нар. биометрия. В ранна бременност и при липса 

на ембрионални структури за определяне на гестационната възраст, сеизмерва 

диаметърът на гестационния сак в трите равнини на пространството исе взема 

средната стойност от трите измервания (5,22). Средният диаметър 

нагестационния сак не следва да се използва като средство за определяне 

нагестационната възраст, тъй като това е свързано със значима грешка 

приизчисляването на ВТР (258).  

При ясно видима ембрионална сянка се измерва нейният CRL, който е по-

точен показател за определяне на гестационния срок от средния диаметър на 
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гестационния сак. Ранното и точното измерване на CRL (до 10 г.с.) е свързано 

сминимално разминаване в определянето на ВТР (до ± 5 дни) и представлява 

ефективно средство за определяне на гестационната възраст в случаите снеясна 

ПРМ (258).  

Правилата за правилно измерване на CRL са: 

 Голямо увеличение на образа (плодът заема 2/3 от монитора)  

 Строго сагитална равнина 

  Визуализиране на falx cerebri и инсерцията на пъпната връв 

 Глава и седалище ясно видими  

 Глава в неутрално положение 

 Хоризонтално положение на плода, ъгълът между надлъжната ос на 

плода и тази на УЗ лъч да е между 75° и 105°  

  Правилно поставяне на калиперите “външно-външно” 

Гестационната възраст не следва да се променя допълнително при точно 

определен чрез УЗД в първи триместър на бременността (258,259).  

ВТРи гестационната възраст на ембриона/плода след 14 г.с. се определят 

чрез ултразвукови параметри от феталната биометрия- бипариетален диаметър 

(BPD), обиколка на главата (HC), обиколка на корема (AC) и дължина на бедрена 

кост (FL). Препоръчително е и измерването на дължината на раменната кост (HL 

– humerus length).  

Системното определяне на HC позволява изчисляването на т.нар. цефаличен 

индекс (съотношението между бипариеталния и фронтоокципиталния диаметър). 

Самостоятелното измерване на BPD може да бъде подвеждащо при долихо- или 

брахицефалия, респ. да доведе до неточна оценка на ВТР. За разлика от него, 

измерването на HC не зависи от формата на феталния череп. По тази причина се 

счита, че във всички случаи след 14 г.с., HC по-точно определя гестационния срок 

в сравнение със самостоятелното измерване на BPD (35). След измерване на 

показателите от феталната биометрия се дава обобщена крайна ехографска оценка 

на гестационната възраст (24).  
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7.2. Missed abortion 

Според определението missed abortion е вид аборт, при който 

ембрионът/фетуса е загинал, но продуктът на конценцията остава в маточната 

кухина. Ембрионът/фетусът може да загине по всяко време на бременността.От 

гледна точна на клинициста, ако има ехографски данни за това преди 20 г.с., се 

определя като missed abortion (126). Според различни научни изследвания 

честотата на Missed abortion е най-голяма около 7 г.с. (111).  

Табл. 1. Ултразвукови критерии за поставяне на диагноза спонтанен аборт в 
първи триместър според Society of Radiologists in Ultrasound, 2013 

Ултразвукови критерии за поставяне на диагноза спонтанен аборт в първи 
триместър според Society of Radiologists in Ultrasound, 2013 

Сигурни белези за спонтанен аборт 
 CRL =/>7мм без сърдечна дейност 
 Среден диаметър на гестационния 

сак >/= 25мм без ембрионална 
сянка 

 Липса на ембрион със сърдечна 
дейност >/= 2сед след установен 
гестационен сак без жълтъчно 
мехурче 

 Липса на ембрион със сърдечна 
дейност >/= 11 дни след установен 
гестационен сак с жълтъчно 
мехурче 

 

Относителни белези за спонтанен аборт 
 CRL <7мм без сърдечна дейност 
 Среден диаметър на гестационния 

сак 16-24мм без ембрионална сянка 
 Липса на ембрион със сърдечна 

дейност 7-13 дни след установен 
гестационен сак без жълтъчно 
мехурче 

 Липса на ембрион със сърдечна 
дейност 7-10 дни след установен 
гестационен сак с жълтъчно мехурче 

 Липса на ембрион >/=6 сед след 
ПРМ 

 Жълтъчно мехурче >7мм 
 Малък гестационен сак в 

съотношение с размера на ембриона 
 

През 2013 Society of Radiologists in Ultrasound, публикува сигурни и 

относителни ултразвукови критерии за поставяне на диагноза спонтанен аборт в 

първи триместър на бременността (53)  

Според препоръките на БДАГ диагнозата спонтанен аборт- може да бъде 

поставена ако (22): 

1. При среден диаметър на гестационния сак (MSD) >/= 25мм., с липса на 

ембрионални и/или екстраембрионални структури или; 

2. При ясно видим ембрион с CRL=/>7мм, който е без сърдечна дейност. 

Липсата на сърдечна дейност се документира само след като сърдечната 

област е наблюдавана за период от поне 30 сек. (47).  
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При откриванне на ранна ембрионална смърт се визуализира гестационен сак 

с добре формиран chorion frondorum, нормално количество окоплодна течност, 

могат да се отдиференцират отделни части на ембриона. За missed abortion 

задържан по-дълго време говорят следните ултразвукови белези (126,127): 

1. Деформиран гестационен сак; 

2. Намалено количество околоплодни води; 

3. Ембрионът лежи във флектирано положение; 

4. Ембрионалната сянка придобива неясни граници и очертания; 

5. Хиперехогенни участъци в ембрионалната сянка; 

6. Размерите на ембриона са по-малки и неотговарят на гестационната 

възраст; 

7. Ембрионът е разположен периферно. 

Трофобластаната тъкан продължава да расте и след загиване на концептуса. 

С напредване на времето неговият растеж и функции намаляват и започват 

дегенеративно промени. Тези промени ехографски се устаноняват с наличието на 

субхориални хематоми и/или с намалена ехогенна плътност и дебелина на 

хориондецидуалната реакция на матката. 

Ултразвукови находки за късни missed abortion- фетална смърт, след 13 гес. 

седмица са (275): 

1. Липса на фетална сърдечна дейност; 

2. Липса на фетални движения; 

3. Възсядане на черепните кости – Spalding sign; 

4. Грубо изкривяване на феталната анатомия – мацерация; 

5. Едем на меките тъкани: кожа > 5мм; 

6. Ехогенна околоплодна течност; 

7. Силно намалена до липсваща околоплодна течност; 

8. Тромб във феталното сърце; 

9. Газови сенки във феталнато сърце – Robert sign. 
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7.3. Заплашващ Аборт 

Ултразвуковият преглед при заплашващ аборт показва запазена 

вътрематочна бременност. В зависимост от срока на бременността могат да се 

визуализират ембрионални/екстраембрионални структури, сърдечна честота и 

активни движения. Размерите на ембриона/фетуса и гестационния сак отговарят 

на срока на аменореята (7).  

В много случаи на заплашващ аборт се описва наличието на хематом с 

различна локализация и размери (18). Хематомът може да бъде субхориален или 

субамниален. Субхориалното кървене и субхориалните хематоми са най-честата 

причина за генитално кървене при пациентки в 10-20 г.с. - 11% всички случаи (57). 

Те се образуват след отлепване на хорионните мембрани и последващо кървене 

между маточните стени и мембраните (208). Субамниалният хематом се образува 

след къврене между амниона и маточните стени, възникват след диференциране 

на chorion laeva и frondosum (18).  

Ултразвуките находки при субхориалните и субамниалните хематоми 

зависят от срока й на откриване след гениталното кървене: 

 При обилно генитално кървене се визуализират като хиперехогенни 

структури и трудно се отдиференцират от хориона. 

 При хронично генитално кървене/зацапване – ехогенната плътност на 

хематомите намалява и се визуализират като ехонегативна сянка. 

Хематомите се определят като малки, ако са <20% от размера на 

гестационния сак, средни 20-50% от гестационния сак и големи, ако са над 50% 

(245). Субхориални хематоми с размери 30-50% от размера на гестационния сак и 

обем над 50мл са с лоша прогностична стойност, а според Sauerbrei с риск от 50% 

загуба на бременността (245,260). При откриване на хематом е необходимо да се 

направи диференциална диагноза с „непълно сливане на мембраните” (нормална 

УЗД находка в ранна бременност) или с резорбиращ се втори гестационнен сак 

при двуплодна бременност. 

Ултразвукови критерии за лоша прогноза при заплашващ аборт в първи 

триместър са (224): 

 Фетална брадикардия <80-90 уд/мин; 
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 Малък среден диаметър на гестационния сак; 

 Голям жълтъчен мехур > 7mm, с калцификати; 

 Малък и с неправилна форма гестационнен сак MSD/CRL < 5mm; 

 Субхориален хематом: 2/3 от гестационния сак; 

 Екстремно голяма амниална кухина; 

 Липсваща или слаба децидуална реакция. 

 

7.4. Прогредиентен Аборт 

Ултразвуковото изследване при прогредиентен аборт установява бременна 

матка с размери отговарящи на срока на аменореята (32). В случаите на ранно 

изтичане на околоплодни води,матката е с намалени размери, а в маточната 

кухина се визуализира фетална структура с/без сърдечна дейност (7). Най-често 

продуктът на зачеването не е изхвърлeн в момента на изследването и може да се 

визуализира в истмичната част на матката или в цервикалния канал (110).  

Трансвагинално сканиране се извършва, ако при трансабдоминалното 

образно изследване не се установи окончателна вътрематочна бременност. 

Трансвагиналното изображение се извършва в сагиталната и напречната равнина 

за идентифициране на вътрематочна бременност (227). Определяне дължината на 

маточната шийка и за установяване на cervical funnelling – фуниране, отваряне и 

разширавяне на OICC (280). Бременните жени, за които е установено, че имат 

цервикална фуния, са изложени на повишен риск от късни спонтанни аборти и 

преждевременно раждане (обикновено настъпващо през втория триместър) (150). 

Цервикалната фуния се дефинира сонографски като изпъкналост на амниотичните 

мембрани във вътрешия цервикен отвор (OICC) на повече от 5 mm от рамото на 

OICC, измерено по протежение на страничната граница на фунията (205). Тази 

находка обикновено е придружена от къса дължина на шийката на матката 

(дефинирана като <25 mm). Формата на фунията показва степента на разширение 

на маточната шийка. С узряването шийката преминава от Т-образна форма (без 

фуния) до Y-образна форма (с навлизане на гестационния сак във вътрешния 

отвор на OICC), до V-образна форма (с фуния достигаща до OECC) и накрая U-

образна форма (отворен цервикален канал с/без пролабирал околоплоден мехур) 
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(305). U- или V-образните фунии са находка, показваща по-напреднало узряване 

на шийката на матката и по-голяма вероятност за развитие на инкомплетен или 

комплетен аборт.  

 

7.5. Инкомплетен аборт 

Визуализира се матка по-малка от срока на бременността (7). Ултразвуковата 

находка е променлива, варираща от видими фетални части до маса със смесена 

ехогенност с/без плацента. В някои случаи полученият образ от изследването не е 

много ясен поради липсата на околоплодни води (284). Установяват се тъканни 

материи с неправилна форма и различна ехогенност, учтъци с по-силно ехогенни 

зони и ехо-негативни полета в резултат на събралата се кръв (215).  

 

7.6. Комплетен аборт  

Сонографското изследване установява матката, която е значително по-малка 

от срокана бременността. В маточната кухина може да се наблюдават кръвни 

съсиреци, които да наподобяват задържани плацентарни или плодни части (7). 

Характерна находка при комплетния аборт е минимално удебелен ендометриум 

(под 15мм) без гестационен сак (84).  

Ултразвуково диагнозата пълен спонтанен аборт може да се постави уверено 

само, ако има документирана вътрематочна бременност в по-ранен етап на 

бременността. Ако не е имало предишен ултразвук на тази бременност, 

ситуацията се нарича бременност с неизвестна локализация и се проследява чрез 

рутинно изследване на bHCG и контролни ехографски прегледи (159). 

Диференциална диагноза може да се направи с: извънматочна бременност, ранна 

бременност, която все още неможе да се установи с ултразвук или с бременност с 

неизвестна локализация. 

 

7.7. Blighted ovum – анембрионална бременност 

Наличие на гестационен сак без емброин. Анембрионална бременност може 

да бъде диагностицирана, ако (33,75,133,130):  
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 не се вижда ембрион в гестационен сак сMSD ≥25 mm; 

 няма ембрион при последващо вагинално сканиране; 

o ≥11 дни след сканиране, показващо гестационен сак с жълтъчен 

сак, но без ембрион, или; 

o ≥2 седмици (14 дни) след сканиране, показващо гестационен сак 

без жълтъчен сак или ембрион. 

Описани са други спомагателни маркери, които могат да се считат за лоши 

прогностични фактори, но не допринасят за официалната диагноза на спонтанен 

аборт (53,61,96): 

 липсващ жълтъчен сак, когато MSD >8 mm при трансвагинален 

ултразвук; 

 слаба децидуална реакция: често <2 mm; 

 неправилна форма на гестационен сак; 

 необичайно ниско положение на гестационния сак. 

8. Доплеровата велосиметрия в акушерската практика при 

спонтанни аборти 

8.1. Доплерова велосиметрия в акушерската практика 

Доплеровият ефект е описан за първи път от австрийския физик и астроном 

Кристиан Доплер (80). В медицината Доплеровото изследване е въведено от 

Satomura през 1956г., а в акушерството през 1977 г.от Fitzgerald и Drumm ( 178). 

През последните години възможностите на ултразвуковото и Доплерово 

изобразяване на кръвопотока се увеличиха значително. Напредналата технология 

се използва за измерване и доказване на все по-фини промени в 

кръвообращението на майката и плода (58,266).  

Доплеровата велосиметрия на утеро-плацентарната и фето-плацентарната 

циркулация се базира на принципа, че звуковите вълни, които сеотразяват от 

движещ се рефлектор- еритроцитите в кръвоносните съдове, зависятот посоката и 

скоростта на рефлектора спрямо източиника/приемника на вълните. Рефлектор, 

който се движи в посока към приемникана сигнала, отразява вълни с по-висока 
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честота.Обратното, рефлектор, който се движи в обратна посока от приемника на 

сигнала, отразява спо-ниска честота. Описаният феномен се нарича Доплеров 

ефект, а разликата между честотата на излъчения и отразения ултразвуков сигнал 

сенарича Доплерова честота. Степента на промянав честотата на излъчения и 

отразения ултразвуковсигнал може да се използва за изчисляване наскоростта и 

посоката (велосиметрия) на рефлекторачрез използване на Доплерово уравнение 

(5,6,25).  

За оценка на съдовия импеданс се използва индексът на Pourcelot (Resistive 

Index,RI) и индексът на Gosling (Pulsatility Index,PI).  

 Индексът на Pourcelot (индекс на резистентност) -RI, изчислява се по 

формулата: 

RI=S-D/S, “S”е максималната систолна, а “D”е крайната диастолна честота. 

 Индексът на Gosling (пулсативен индекс) -PI, изчислява се по формулата: 

PI=S-D/M, ‘S’е максималната честота по време на систола, ‘D’е крайната 

диастолна честота, а „М“е средната честота за дадения сърдечен цикъл. 

RI е един от най-важните показатели за тъканна васкуларна перфузия поради 

отрицателната му връзка със съдовата перфузия. Тоест с намаляване на 

съпротивлението се увеличава съдовата перфузия и обратно. Аналогично 

повишението на PI показва намаляване на тъканната перфузия (103,134). 

Пулсативният индекс и резистентният индекс се приемат за надеждни и полезни 

за диагнозата на съдова патология. Индексът на резистентност се използва за 

приблизително изчисление на периферното съдово съпротивление. Пулсативният 

индекс дава информация за пулсовата характеристика на артерията. Той отразява 

степента на вариабилност на максималната скорост на кръвния ток през 

различните фази на сърдечния цикъл и до голяма степен зависи от периферната 

съдова резистентност (5,6,25).  

Видовете Доплерово изследване в акушерската практика са: Непрекъснат 

Доплер, Пулсов Доплер, Цветен Доплер и Енергиен (мощен) Доплер.  

Непрекъснат Доплер: Рядко използван метод в акушерската практика. Той се 

характеризира с непрекъснато излъчване и непрекъснато приемане на отразения 

сигнал от дваразлични елемента. При него няма дълбочинна разделителна 

способност и цветно картиране на образа. 
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Пулсов Доплер: При него един и същ елемент излъчва и приема сигнала. 

Характеризира се с точна локализация на изследвания съд и възможност за 

изображение в реално времеи симултанна регистрация навълновите криви. 

Позволява количествена оценка на някои параметри- измерване на индексии 

скорости. Възможност за комбиниране сЦветен Доплер (5,6,20). Методът не е 

подходящ за изследване в ембрионалния период поради сравнително високо ниво 

насила.  

Цветен Доплер: Характеризира се с образ с различен цвят и интензитетна 

цвета в зависимост от посокатана кръвотока по отношение натрансдюсера и 

скоростта. Позволява идентифициране на кръвоносните съдове, като показва 

наличие и посока на кръвотока. Използва се за откриване на турбулентност на 

кръвотока в съдовете и за оценка на големи съдови/циркулационни аномалии. Има 

възможност само за качествена оценка на скороста на кръвотока – висока или 

ниска скорост (1,5,6).  

Енергиен (мощен) Доплер: Измерва сагиталната амплитуда,която зависи от 

броя на еритроцитите в пробния обем. Съдовете се изобразяват в един цвят 

независимоот посоката и от скоростта надвижение. Подходящ метод за 

визуализиране на съдовес ниска скорост на кръвотока. Като недостатък на метода 

може да се изтъкне лошата темпорална резолюция и лесно получаване на 

артефакти и шумови сигнали (5,178).  

 

8.2. Методика на Доплерово изследване на маточните артерии 

Доплеровото изследване на маточнатите артерии се извършва 

трансабдоминално и трансвагинално. През първи триместър се предпочита 

трансвагиналния достъп, който осигурява по-голяма екзактност при 

визуализирането и замерването на съответната маточна артерия. През втори и 

трети триместър, когато маточното тяло се намира извън пределите на малкия таз, 

се използва трансабдоминалния достъп (5,6). Нормално в първи и в началото на 

втори триместър се наблюдава висока резистентност на скоростта на кръвотока, 

която се изразява с високи стойности на пулсативния индекс, индекса на 

резистентност и наличие на инцизура в ранната диастола. 
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Ултразвуковите критерии за осъществяване на Доплерова велосиметрия на 

утеринните артерии включват (41,81,198,238):  

 Доплеровото изследване се извършва в легнало положение на бременната 

по гръб, без кръстосване на долните крайници. 

 Трансдюсерът се поставя успоредно на предна маточна стена в нейната 

истмична част така, че да се проследи a. iliaca comunis до мястото на 

бифуркацията й. 

  След това трансдюсерът се насочва медиално в същия план, при което се 

появява изображението на маточната артерия. Тя има прав ход и ехогенни 

стени. Изонационният прозорец се поставя приблизително на 1 см. 

медиално от мястото, в което маточната артерия пресича a. iliaca externa 

 След идентифицирането на всяка маточна артерия се поставя пулсативен 

‘pulse wave’ Доплер с акустичен прозорец от 2 мм. ширина, за да покрие 

целия съд. 

 Специално внимание се обръща на ъгъла на изонация, който трябва да е 

под 30 градуса. 

 Измерванията се извършват след регистриране на минимум 10 

последователни и с добро качество вълнови криви.  

 След позитивиране на три последователни вълнови криви, се измерва Ri 

и Pi и на двете утеринни артерии и тогава се взима средната стойност и 

от двете. 

Характерна особеност на маточния кръвоток е, че той никога не е нулев или 

обратен (30,81).  

 

8.3. Изследване на кръвотока на маточните артерии 

Трансабдоминалната и трансвагиналната цветна, пауър или енергиен Доплер 

ехография намират широко клинично приложение като неинвазивни методи, 

които служат за оценка на физиологичните и патологичните промени в кръвотока 

по време на бременност (167,216). Установяването на промени в кръвотока на 

маточните артерии след 23 г.с., изразяващи се с количествени отклонения в 

основните артериални индекси, са предиктор за последващи усложнения през 
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бременността като прееклампсия, интраутеринна ретардация и преждевременно 

раждане преди 34 г.с. (120,231). Изчисляване на риска се базира на неефективната 

имплантация, която е в тясна корелация както с промените в кръвотока на 

маточните артерии, така и с развитието на дадените усложнения (38,85). 

Прогнозирането и дори определянето на дълбочината на трофобластната 

инвазията на даден етап от бременността е изключително трудно. За първи път в 

помощ на това начинание е предложена Доплерова ехография в първи триместър 

като скрининг за развитие на плацета акрета през втората половина на 

бременността от Shih и сътрудници и Chen и колектив, които провеждат мащабни 

проучвания сред бременни в 8-9 г.с. (79,270).  

Jaffe и сътрудници в проспективно проучване оценяват кръвотока в 

интервилозните пространства, като предиктор за изхода на бремнността при 

нормално протичаща бременност. Същите автори откриват, че повишените 

стойности на индекса на резистентност в интервилозните артерии, са свързани с 

възникването на спонтанен аборт на по-късен етап от бременността. Установената 

чувствителност на метода от този колектив е 80%, при специфичност 85% (154).  

Проучвания, базирани на цветно картиране на дисталните клонове на 

а.uterinae, демонстрират сигнификантно намаляване на резистентността на 

спиралните артерии с напредване на гестационната възраст. Този феномен 

започва от първи триместър, което е следствие на физиологичните промени (72 ). 

На лице е намаляване на импеданса на кръвотока до 24-26 г. с. в следствие на 

трофобластна инвазия на спиралните артерии и тяхното превръщане от тесни 

мускуларни кръвоносни съдове до ниско резистентни широки такива с намалена 

гладка мускулатура (71). Наблюдавания персистиращ висок импеданс на 

кръвотока в а.uterinae потвърждава индиректно абнормената плацентация. 

Хистологични находки от плацентарното ложе при бременности протекли с 

прееклампсия, показват добра корелация с високия Ri в а.uterinae (229).  

Основните патологични находки на кръвотока на маточната артерия (появата 

на инцизура-notch в началото на децелерационната фаза, което е отражение на 

съдов спазъм, намален диастолен кръвоток и повишена пулсативност), 

демонстриращи се чрез повишени стойности на RI, PI и отношението S/D 

(систола/диастола) се наблюдават при бременност, усложнена с артериална 
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хипертония, прееклампсия, интраутеринна ретардация, вродена тромбофилия и 

др. (81). Placencia et al., съобщават, че при изследване на сбора от Pi и на двете 

утеринни артерии в първи триместър, са добър прогностичен маркер за откриване 

на високо рисковите пациенти, които биха развили патологична бременност (238).  

Giacobbe и колектив провеждат скринингово Доплерово изследване на 

маточните артерии в ранна бременност. Изследователите установяват значително 

повишени стойности на индекса на резистентност и пулсативния индекс на 

маточните артерии принормално протичащи бременностти в сравнение с такива 

завършващи със задържан аборт (123).  

Докато Доплеровата велосиметрия е успешно утвърдена като надеждно 

скринингово изследване през втори триместър от бременността за прогнозиране 

на усложнения като прееклампсия и вътреутробно изоставане в развитието на 

плода, използването на метода през първи триместър е дискутабилно и е в процес 

на проучване (203). Възможностите на метода не се познават в детайли и той се 

подценява в редица клинични ситуации или му се преписват несъществуващи 

възможности (20). Всичко това оставя процеса на изпитване и интерпретация на 

резултатите отворен, което подчертава необходимостта от допълнителни 

проучвания в тази насока. 

9. Имунохистохимията като диагностичен метод в акушерството 

Имунохистохимията (ICH) е метод за анализиране и идентифициране на 

видове клетки, базиран на способността на антителата (имуноглобулините) да 

свързват съответните антигени. Това е високочувствителен и специфичен метод, 

при който се комбинира биохимия с хистология и имунология, като целта е да се 

определи хистогенетичната принадлежност на дадена формация, тъкани или 

тумор (247).  

ICH методики се базират на антигенните качества на тъканните протеини, 

които се разкриват чрез свързването им със съответни антитела. 

Антиген/антителната реакция се извършва на мястото на точната локализация на 

търсения антиген, а чрез допълнително оцветяване с хромоген тя става достъпна 

за наблюдение със светлинния микроскоп. Към всеки от разнообразните протеини 
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в организма може да се образуват антитела в серума на опитни животни 

/обикновено мишки, плъхове или овце/, които се пречистват за целите на ICH 

изследване (87,286).  

ICH методики са многоетапни. Последователно се инкубира фиксираната 

или свежо замразена тъкан с първичното антитяло, което се свързва както с 

тъканния антиген, така и с ензимен комплекс - пероксидаза/антипероксидаза или 

авидин/биотин. Накрая този комплекс се третира с цветно вещество. При наличие 

на търсения антиген в тъканта се получава оцветяване,което е показателно за 

положителна реакция. Обратно, реакцията е негативна при липса на 

оцветяване,т.е на антиген (286). Oтчитасе интензивност на реакцията, 

разпространение и локализация на продукта- ядро, цитоплазма, мембрана, съдове 

и др. Всяка стъпка от методиката, от фиксацията до получаването на цветната 

реакция, има голямо значение за качеството и достоверността на 

имунохистохимичната реакция. В практиката голямо приложение има 

изследването на тъканни срези от парафинови блокчета. 

Според НАРЕДБА № 12 от 4.11.2016 г. за утвърждаване на медицински 

стандарт "Обща и клинична патология" (28), имунохистохимията е високо 

специализирана дейностза диагноза, диференциална диагноза и определяне на 

прогностични маркери за изход от лечение при установяване и диагностика на 

туморни и нетуморни процеси. Прилагането на имунохистохимични методи на 

изследване е задължително при случаите с карцином на гърда, стомах, бял дроб, 

тумори с неясна генеза и/или първично огнище, както и неоплазми със 

специфичен имунофенотип, като гастроинтестинални стромални тумори, 

невроендокринни тумори, меланом, за патологични лезии с неясна 

характеристика и др., при спазване на национални и международни ръковoдства 

за диагностика за съответните локализации (Класификация на туморите по 

Световната здравна организация).  

За откриване на dNK клетки по ICH метод се използва Човешки CD56 

нуклеарен антиген. CD56 е адхезивна молекула на нервните клетки (NCAM) и е 

имуноглобулинов клас IgG. Адхезионните молекули на нервните клетки са тясно 

свързани гликопротеини на клетъчната повърхност и се смята, че участват в 

ембриогенезата, развитието и контактно-медиираните взаймодействия между 
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невронните клетки. Антигенът CD56 (NCAM) се състои от четири основни 

изоформи, генерирани от единичен ген, разположен на хромозома 5. Антигенът 

CD56 се експресира върху неврони, астроцити, Schwann клетки, NK клетки и 

подгрупи от активирани T лимфоцити (235,295).  

Голям брой изследвания доказват, че dNK клетки играят роля в успешната 

имплантация на ембриона, плацентацията, котрола на трофобластна инвазия и 

трансформацията на спиралните артерии и следователно за изхода на 

бременността (189,218).  

Броят на dNK клетките е увеличен в перимплантационния ендометриум на 

подпопулацията от жени с повтарящи се спонтанни аборти (241) и жени с 

неуспешна имплантации след IVF (190). Въпреки това, има противоречиви 

доклади, при които увеличеният брой на ендометриални dNK клетки не корелира 

с изхода на бременността (281).  

Една от причините за трудности при определяване на броя на dNK клетки 

чрез имунохистохимия е липсата на консенсус при докладването на броя клетки 

и по-точно за това какво представлява „висок” брой dNK клетки. Quenby et al. 

приемат граница от 5%, докато Tuckerman et al. използват граница от 12,9%. 

(241,242,289,290,). Въпреки противоречивите данни, в световен мащаб нараства 

броя на публикации за изследвания на dNK клетки при жени с репродуктивни 

неудачи и се обсъжда дали определянето на броя dNK клетки трябва да бъде 

включен в клиничната оценка за жени с RIF и RM (220,257).  

Антиген KI67 е ядрен протеин, който е свързан с клетъчната пролиферация 

и рибозомната РНК транскрипция (70). Протеинът Ki67 (известен също като 

MKI67) е клетъчен маркер за пролиферация (262) и може да се използва в 

имунохистохимията. По време на интерфазата антигенът Ki67 може да бъде 

открит в клетъчното ядро, докато при митозата по-голямата част от протеина се 

премества на повърхността на хромозомите (90). Протеинът Ki67 присъства по 

време на всички активни фази на клетъчния цикъл -G1, S, G2 и митоза, и е с 

клетъчната прогресия през S фаза на клетъчния цикъл (66,92).  

ИХХ с пролиферативен маркер Ki67 в гинекологията е широко използван 

метод и се налага като златен стандарт за отдиференциране на туморни формации- 

малигнени от бенигнени и за прогноза на заболяването. Ki67 е един от 



48 
 

прогностичните маркери, които определят растеж на епителните овариални 

тумори и неговата свръхекспресия е свързана със злокачествено заболяване, 

туморна агресия и метастази (201). Освен за диагноза на ендометриален 

карцином, Кi67 е независим рисков фактор за рецидив при stage I-II на тумора 

(158). Повишената експресия на Ki67 антиген в маточни лейомиосаркоми, 

корелира с бързия растеж на тези злокачествени тумори. Използва се за 

имунохистохимичен параметър за разграничаване между случаите на 

злокачествени гладкомускулни тумори и тези с несигурна или гранична 

хистология (210). Експресията на естрогенния рецептор (ER), прогестероновия 

рецептор (PR), Ki67 и p53, при ендометриален карцином се свърват с лоша 

прогноза (209). ИХХ анализ на тези маркери може да бъде полезенза определяне 

на терапевтичното поведение (287).  

В акушерската практика пролиферативния маркер Ki67 се използва за 

отдиференциране на трофобластна тъкан в случаи на извънматочна бременност, 

моларна бременност и за диференциална диагноза на плацента акрета, 

трофобластен тумор на мястото на плацентата и хориокарцинома 

(151,168,269,304).  

Бременностите усложнени с прееклампсия протичат с вътрематочно 

забавяне на растежа на плода и малки (по размери и тегло) плаценти (160). 

Установява се по-висок индекс на Ki67 от плацентарна тъкан на жени с 

прееклампсия, в сравнение с нормално протекла бременност. Това показва, че 

трофобластите претърпяват регенерационна хиперплазия, възникваща върху 

повърхността на вилите при прееклампсия (163).  

Старибратова и сътрудници изследват експресията на пролиферативен ядрен 

антиген Ki67 във вилозния трофобласт и строма при 30 случая с прееклампсия. Те 

устоновяват, че броят на Ki67 положителните ядра в преекламптичния 

трофобласт и строма, значително са увеличени спрямо тези на контролите. 

Следователно дефектът в развитието на плацентата при прееклампсия не е 

свързан с нисък пролиферативен потенциал (279).  

Открива се повишена експресия на Ki67 в преекламптични вилозни 

цитотрофобластни клетки и децидуални клетки и увеличаване на Ki67 във 

вилозни цитотрофобластни клетки на плацента при пациенти с HELLP (101).  
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Имунохистохимични изследвания за експресията на пролиферативен маркер 

Ki67 от фетален трофобласт при нормална човешка бременност, показват че по-

голямата част от цитотрофобластните клетки имат ядрена реактивност с Ki67. 

Вилозният синцитиотрофобласт е равномерно нереактивен с Ki67, но част от 

подлежащия цитотрофобласт е Ki67-положителен през цялата бременност. 

Случаи с Ki67-положителни трофобластни клетки се идентифицират в horion 

laeve по време на термина. Интерстициалният и ендоваскуларен екстравилозен 

трофобласт в майчината децидуална тъкан на матката не се маркира от маркерите 

за пролиферация. По този начин, цитотрофобластът на хорионните вили и 

екстравилозният трофобласт в horion laeve изглежда запазват своят 

пролиферативен капацитет до края на бременността. Пролиферативният 

капацитет се запазва от вилозния цитотрофобласт през цялата бременност и 

основното място на пролиферативна активност е локализирани в цитотрофобласта 

(67).  
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III. ЦЕЛ 

Настоящият проект цели да открие корелация между Доплеровата 

велосиметрия на маточните артерии и количеството на dNK и пролиферативен 

маркер Ki-67, изследвани в материал от плацентарна тъкан чрез 

имунохистохимичен анализ, в ранни и късни спонтанни аборти и аборти по 

желание. 

IV. ЗАДАЧИ 

1. Да се извърши и анализира Доплеровата велосиметрия на маточните 

артерии в ранни спонтанни аборти и аборти по желание до 12г.с. 

2. Да се оцени ролята на имунохистохимията на Децидуалните NK клетки и 

пролиферативен маркер Ki67 в ранните аборти до 12г.с. 

3. Да се изследва и анализира корелацията в Доплерова велосиметрия на 

маточните артерии и имунохистохимията на Децидуалните NK клетки и 

пролиферативен маркер Ki67 при аборти до 12 г.с. 

4. Да се извърши оценка на Доплеровата велосиметрия на маточните 

артерии в късни спонтанни аборти до 20 г.с 

5. Да се определи ролята на имунохистохимията на Децидуалните NK 

клетки и пролиферативен маркер Ki67 в късни спонтанни аборти до 20 г.с 

6. Да се извърши и анализира Доплерова велосиметрия на маточните 

артерии и имунохистохимичен анализ на Децидуалните NK клетки и 

пролиферативен маркер Ki67 при аборти до 20 г.с.  

7. Да се реализира оценка и анализ на Доплерова велосиметрия на 

маточните артерии и имунохистохимичен анализ на Децидуалните NK 

клетки и пролиферативен маркер Ki67 при аборти до12г.с. и 20 г.с.  
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V. МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 

Дисертационният труд се разработи въз основа на резултатите от клиничното 

проучване на 81 бременни пациентки с данни за спонтаннен аборт или аборт по 

желания. Проучването е с ретроспективен и проспективен характер. Всички жени 

сапреминали през СБАГАЛ „Проф.Д-р Димитър Стаматов”-ЕООД, Варна в 

„Отделение по гинекология“ за периода Октомври.2018–Януари.2023година. Бяха 

използвани анамнестични, клинични, образни, патологоанатомични и 

имунохистохимични данни. 

Извършването на научното изследване е разрешено от Комисията по Етика 

на Научните Изследвания При МУ-Варна № 78 от 25.10.2018 (Приложение №1) и 

финансирано от „Фонд Наука”, Проект №19008. 

Критерии за включване и изключване на лицата от изследването:  

а) Критерии за включване на лицата: 

 Писмено съглание на пациентката; 

 Спонтанен аборт до 12 г.с.; 

 Аборт по желание до 12 г.с.; 

 Спонтанен аборт до 20 г.с.; 

 Аборт по медицински показания до 20 г.с. 

б) Критерии за изключване 

 Отказ на пациентката за включване в проучването; 

 При съмнение за извършен ( или опит за) криминален аборт в 

извънболнична обстановка (Чл. 126. (1) Който със съгласието на 

бременна жена умъртви плода й извън акредитирано лечебно заведение 

или в нарушение на утвърдените медицински стандарти и правилата за 

добра медицинска практика, се наказва с лишаване от свобода до пет 

години) ; 

 Аборт след прекарано инфекциозно заболяване; 

 Двуплодна бременност; 

 Невъзможност за извършване на Доплерова велосиметрияна маточните 

артерии; 
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 Ултразвукови данни за туморни формации на матката (миомни възли, 

полипи и аденомиоза) ; 

 Анатомични анамалии на матката – маточни аномалии клас U2, U3 U4 по 

класификацията на ESHRE/ESGE 2013. 

Преди регистриране на жените в проучването, се разяснява целта на 

изследванията, конфиденциалността на съхранението на личните данни и липсата 

на какъвто и да е здравословен риск за тях. При съгласие за включване в научното 

изследване, подписват Информирано съгласие за участие в научно изследване и 

Декларация за съгласие обработка на лични данни и друга информация. 

След декларирано съглание се попълва регистрационен фиш. В 

регистрационният фиш въпросите са ясно зададени, изчерпателни и без 

двусмислия.Той цели да обобщи данни от статуса и медицинската история на 

пациентката. 

Включването на застрашени лица от възрастова група 8-17 год. се налага 

поради по-високата честота на спонтанни аборти при тях. Лицата от възрастова 

група 8-17год. са включени в научното изследване само след попълнен формуляр 

за съгласие от родител/настойник. 

1. Диагностични методи 

1.1. Анамнеза 

Бременните жени бяха диагностицирани след извършване на случаен 

преглед или в условията на спешност в спешен приемен кабинет.Целта на 

анамнезата при провеждането на настоящото проучване е поставянето на точна 

диагноза и откриването на включващи и изключващи критерии. Получената 

информация се отразив Регистрационен фиш за вкючване в научното изследване. 

(Приложение №2 )  

Най-честите анамнезтични данни насочващи към диагнозата спонтаннен 

аборт са:  

 Генитално кървене; 

 Болки ниско в корема и кръста, менструално подобни; 
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 Изчезване на субективните оплаквания за ранна бременност – липса на 

сутрешно гадене и/или повръщане, напрежение в гърдите. 

При ранните спонтанни аборти особен симптом е гениталното кървене, а при 

аборти във втори триместър – болката. Болковият симптоме в резултат на маточни 

контракции. При комбиниране на болка и кърве, независимо от тяхната проява, 

прогнозатана бременността не е добра. Бременности с подобни оплаквания най-

честозавършват саборт (7).  

Снемането на анамнезата е важна част от провежданото проучване. Получава 

се информация свързана с минали и настоящи заболявания, наследствени 

генетични аномалии и синдроми в рода на пациентката и партньора. От акушеро-

гинекологичната анамнеза, която включва информация за репродуктивното 

здраве, характеристика на менструалния цикъл, и други специфични 

гинекологични състояния и заболявания, може да се установи причино-

следствена връзка с настоящите оплаквания.  

 

1.2. Физикален преглед 

Физикалният преглед е основен метод за определяне измененията на 

маточната шийка и цервикалния канал, които настъпват при спонтанните аборти. 

Огледът със спекулум позволява визуализация на патологии на шийката: 

полипи, ектопия и лацерации. При обследването е необходимода се установи 

какво изтича от цервикалния канал– кръв, околоплодна течност и дали в него или 

влагалището се намиратплодни части. Установи ли се околоплодна течност,се 

приема, че абортът е прогредиентен. 

Мануалното изследване определя статуса на маточната шийка: дължина, 

консистенция, разположение и разкритие. При нормално протичаща бременност, 

върхът на пръста не преминава през OECC, маточната шийка е със запазена 

дължина и в сакрализирано положение, без изтичане на кръв и околоплодна 

течност. При аборт във вход, изследваият пръст лесно навлиза цервикалния канал, 

шийката е с размекчена консистензия, а в накои случай и в междинно или 

срединно положение. При по-голям аборт и разкритие на OICC, може дори дасе 

палпира околоплоден мохур, плод и плодни части. 
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Определяването на размерите на матката е показателно за развитието на 

бременноста и определяване стадия на аборта. При скоро настъпил аборт, 

бременната матка е със запазени размери: отговарящи на срока на аменопеята. 

Причините за по-малки размери на матка от срока на бременноста могат да са: 

грешна ПРМ, изтичане на околоплодни води, изпадане на плодни части/плод във 

влагалището, ретардиран или мъртъв плод. Не увеличаване на размерите е лош 

прогностичен белег с вероятност за настъпване на аборт (7).  

 

1.3. Методи за образна диагностика 

1.3.1 Ултразвукова диагноза на спонтанни аборти 

На всички пациентки, дали съгласие за участие в проучването и отговарящи 

на критериите, се извърши ултразвуковата диагностика и Доплерова 

велосиметрия на маточните артерии. При извършване на прегледите се спазваха 

показанията и препоръките на БДАГ за извършване на ултравзуково изследване в 

ранния първи триместър на бременността, ултразвуково изследване между 11+0 -

13+6 дни гестационна седмица и между 18+0-23+0 седмици (23,24).  

1.3.1.1 Ултразвукова диагноза на ранни спонтанни аборти 

Ултразвуково изследване в ранна бременност се осъществи чрез 

трансабдоминално и трансвагинално сканиране. Основните задачи при 

извършване на прегледа бяха:  

1. Установяване на вътрематочна бременност; 

2. Определяне на гестационната възраст; 

3. Сканиране и отчитане на сърдечна честота; 

4. Установяване на структурни аномалии на плода; 

5. Търсене на маркери за хромозомни аномалии; 

6. Белези, определящи неблагориятен изход на бременността –спонтаннен 

аборт или моларна дегенерация; 

7. Диагностициране на многоплодна бременност; 

8. Ултразвукови данни за туморни формации на матката (миомни възли, 

полипи и аденомиоза) ; 

9. Откриване на маточни аномалии клас U2, U3 и U4. 
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След установяване на вътрематочна бременност се извърши определяне на 

гестационната възраст чрез измерване на CRL.  

 

Фиг. 2. Определяне на гестационна възраст по CRL (Собствен материал )  

 

Ранното и точно измерване на CRL е свързано с минимално разминаване в 

определянето на ВТР (до ± 5 дни) – Фиг.2 . Методът е бърз и представлява 

ефективно средство за определяне на гестационната възраст в случаите с неясна 

ПРМ. 

 

Фиг. 3. Missed Abortion в първи триместър на бременността 10г.с. (Собствен 
материал )  
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На Фиг.3 Се визуализира ембрион по-малък с една седмица от вероятната 

гестационна възраст по ПРМ – 10г.с, спрямо измерения CRL-23,28mm= 9г.с. Без 

сърдечна честота, засечена за 30сек.Диагноза спонтанен аборт в първи триместър 

се постави според критериите на Society of Radiologists in Ultrasound, 2013 и 

БДАГ. 

 При ясно видим ембрион с CRL=/>7мм, който е без сърдечна дейност 

(22).  

 

Фиг. 4. Missed Abortion в първи триместър на бременността 9 г.с. (Собствен 
материал )  

 

На ултразвуково изображение Фиг.4 се установява ембрион по-малък с три 

седмица от вероятната гестационна възраст по ПРМ – 9г.с, измерен CRL-5 mm= 6 

г.с. Без сърдечна честота, засечена за 30сек.Ембрионалната сянка е с неясна 

граници и очертания, с наличие на хиперехогенни участъци в нея. С периферно 

разположение на ембриона. Според критериите на Goldstein от 1991год. в този 

случай се касае за missed abortion, задържан по-дълго време в маточната кухина 

(126,127).  
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Фиг. 5. Blighted ovumв първи триместър на бременността 8 г.с. (Собствен 
материал )  

 

Представеният случай на Фиг.5 e Анембрионална бременност (Blighted 

ovum) - наличие на гестационен сак без емброин и без жълтъчен сак в него. В тези 

случаи поради липса на фетална сянка е невъзможно за измерването на CRL. 

Гестационната възраст се определи чрез измерване на среден диаметър на 

гестационния сак. 

Бременните жени със запазена бременност до 12г.с., постъпващи за аборт по 

желание, без наличие на изключващи УЗД критерии, участваха в изследването 

като контролна група.  

Наличие на извънматочна бременност, многоплодна бременност, туморни и 

структурни аномалии на матка са критерии за изключване от научното 

изследване. 
 

1.3.1.2 Ултразвукова диагноза на късни спонтанни аборти 

Ултразвуково изследване при бременност след 13 г.с се осъществи основно 

чрез трансабдоминално сканиране. Основните задачи при извършване на прегледа 

бяха:  

1. Определяне на гестационната възраст; 

2. Сканиране и отчитане на сърдечна честота; 
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3. Установяване на структурни аномалии на плода; 

4. Търсене на маркери за хромозомни аномалии; 

5. Белези, определящи неблагориятен изход на бременността –спонтанен 

аборт, разположение на плацентата и количество околоплодни води; 

6. Откриване на УЗД критерии за изкючване от научното изследване - 

многоплодна бременност, туморни и структурни аномалии на матка. 

Определи се гестационната възраст чрез измерване: BPD; HC, AC и FL 

(Фиг.6,7,8). 

 

Фиг. 6. Определяне на гестационна възраст след 13 г.с., измерване на HC – 
OFD+BPD (Собствен материал )  

 

Фиг. 7. Определяне на гестационна възраст след 13 г.с., измерване на AC 
(Собствен материал )  
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Фиг. 8. Определяне на гестационна възраст след 13 г.с., измерване на FL 
(Собствен материал )  

 

1.4. Доплерова велосиметрия на маточните артерии 

В нашето проучване Доплерово изследване на маточнатите артерии се 

извърши чрез трансвагинална сонда. Изследването извършихме посредством 

Пулсов Доплер, който предоставяточна локализация на изследваниясъд и 

възможност за изображение в реално време навълновите криви. Позволява 

количествена оценка на измерените индексии скорости. За по-добро 

визуализиране и отдиференциране на търсените артериални съдове използвахме 

възможността за едновременна употреба на Пулсов с Цветен Доплер. 

Повреме на Доплеровата велосиметрия на утеринните артерии спазихме 

всички заложени критерии, ясно и точно изложени в глава „Методика на 

Доплерово изследване на маточните артерии ”. Измерихме и в последствие 

анализирахме: 

 Ri и Pi индекс на лява маточна артерия при ранни спонтанни аборти 

(Фиг.9); 

 Ri и Pi индекс на дясна маточна артерия при ранни спонтанни аборти 

(Фиг.10); 
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 Ri и Pi индекс на лява маточна артерия при късни спонтанни аборти 

(Фиг.10); 

 Ri и Pi индекс на дясна маточна артерия при късни спонтанни аборти 

(Фиг.11). 

 

Фиг. 9. Изследване на Ri и Pi индекс на лява маточна артерия при ранен 
спонтанен аборт в 11г.с. (Собствен материал)  

 

 

Фиг. 10. Изследване на Ri и Pi индекс на дясно маточна артерия при ранен 
спонтанен аборт в 11г.с. (Собствен материал)  
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Фиг. 11. Изследване на Ri и Pi индекс на лява маточна артерия при късен 
спонтанен аборт в 19г.с. (Собствен материал)  

 

Фиг. 12. Изследване на Ri и Pi индекс на дясна маточна артерия при късен 
спонтанен аборт в 19г.с. (Собствен материал)  

 

1.5. Методи за получаване на хистологиченият материал 

Хистологичният материал в научното изследване е плацентарна тъкан от 

аборти в първи и втори триместър на бременността. Извършването на аборта е 

съобразено със законодателството и се извърши безопасно. В България, в Наредба 
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№2 на Министерство на Здравеопазването от 01.02.1990 год. са посочени 

условията и реда за изкуствено прекъсване на бременността. 

Гестационната възраст на плода е определящ в избора на метод за прекъсване 

на бременност (9).  

 Методи за прекъсване на бременност в първия триместър: 

o Хирургични методи:вакуум-аспирация (V&A), дилатация и 

кюретаж (D&C) ; 

o Медикаментозни методи: простагландини и/или антипрогестерон. 

 Методи за прекъсване на бременност във втори триместър: 

o Хирургични методи: дилатация и евакуация (D&E) ; хистеротомия; 

хистеректомия; 

o Медикаментозни методи:концентрирани разтвори на 

глюкоза,урея, риванол; хипертоничени разтвори на натриев 

хлорид; окситоцин; простагландини и/или антипрогестерон;  

o Механични индукционни средства: Бужи;Метрейринтер;Балон 

катетър. 

В „Отделение по Гинекология“ на СБАГАЛ „Проф. д-р Димитър 

Стаматов – Варна, за извършване на аборт в първи триместър се предпочита 

хирургична техника чрез V&A и D&С.V&Aе метод за прекъсване на 

бременността с високата ефективност и с доказана безопасност. Поради 

употребата на електрическа и ръчна вакуум технология, полученият плацентарен 

материал невинаги е подходящ за хистологично изследване и 

имунохистохимично изследване. 

Дилатация и кюретаж (D&C) е хирургична техника за аборт, която включва 

разширяване на шийката на матката и последващо остъргване на стените на 

матката чрез остра метална кюрета. По метода D&C лесно се отдиференцира 

плацентарното ложе в маточната кухина– зона на интерес за биопсия и свободно 

се селектират плацентарни част с наличие на трофобластна тъкан. 

Прекъсването на бременности след 13г.с. се извършва чрез дилатация и 

евакуация. За извършване на D&E се изисква предварителна подготовка на 

шийката на матката,за да се постигне оптимално разширяване на цервикалния 

канал. Подготовката на маточната шийка може да се постигне с помощта на 
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осмотични дилататориили фармакологични средства (10). Препоръчва се преди 

хирургичен аборт на бременност над 9 г.с. - при първескини, за всички бременни 

над 10 г.с. и за всички жени под 18 годишна възраст (49).  

Медикаментозен аборт през II триместър в „Отделение по Гинекология“ на 

СБАГАЛ „Проф. д-р Димитър Стаматов – Варна, се извършва по утвърдена 

терапевтична схема (11): 

 1табл. Мизопростол от 400 мкг., поставена в задния влагалищен свод, 

последвана от 1 табл Мизопростол от 400 мг суббукално през 2 часа.  

След успешното завършване на хирургическата манипулация се подбира 

плацентарен материал. Същият се фиксира във формалин и се подготвя за 

микроскопски анализ с оцветяване с хематоксилин-еозин и имунохистохимична 

техника.  

2. Обработка на хистологичния материал 

Всеки материал се подготвя за обработка. Kрайната цел е изготвянето на 

тънки срези, които да могат да се наблюдават под светлинен микроскоп. 

Рутинното оцветяване прието като стандарт в патологията е оцветяването с 

хематоксилин-еозин. При вече оформеното парафиново блокче има разлика във 

вида на стъклата според това дали ще се изготвя с хематоксили-еозин или ще се 

прави имунохистохимия.  

1. Фиксиране на материалите в 10% буферен неутрален формалин за 24 

часа. 

2. Оформяне на тъканно блокче с размери 1 см. и дебелина до 0,5 см. 

3. Тъканното блокче се поставя в биокасета и се промива на течаща вода за 

30 минути. 

4. Поставяне на биокасетите в хистокинет Leica TP1020 за 12 часов цикъл. 

5. Включване на тъканното блокче в парафин, което се осъществява на 

апарат Leica EG 1150H. 

6. Рязане на включеното в парафин тъканно блокче на микротом Leica РМ 

2265. 
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Режат се препарати с дебелина 4 микротона на Leica стъкла за рутинно 

оцветяване (за хематоксилин-еозин) и на адхезивни стъкла Leica X-tra Adhesive с 

размери 26x76x0,1 mm (за имунохистохимия).  

След като вече са нарязани срезите от парафиновото блокче на микротома се 

преминава към оцветяване с хематоксилин-еозин и последващо 

имунохистохимично изследване. 

3. Оцветяване с хематоксилин и еозин  

Оцветяване с хематоксилин и еозин, което се осъществява на автоматичен 

оцветителен апарат Leica ST 5010 Autostainer XL по протокол. Процеса започва от 

сушене на препаратите до финалното оцветяване. След оцветяването следва 

включване на препаратите в апарат за поставяне на покривни стъкла Leica CV 

5030, стъклата са готови за сканиране.  

 

Фиг. 13. Трофобластна тъкан оцветена с хематоксилин-еозин, 8г.с. (Собствен 
материал)  

 

Фиг. 14. Трофобластна тъкан с хематоксилин-еозин. 14 г.с. (Собствен материал)  
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Чрез оцветяването с хематоксилин-еозин се определя наличието на 

трофобластна тъкан в подбраните материали (Фиг.13,14). При липса на такава, 

препаратът не подлежи на имунохистохимия и отпада от научното изследване. 

След провеждане на оцветяването с хематоксилин-еозин, от изследването се 

изключиха две пациентки - в единия случай се откри ендоцервикален полип, а в 

другия липсваше реакция при оцветяването с хематоксилин-еозин. 

 

4. Имухохистохимия с Ki67 

В изследването използвахме Ki67 Антиген, Mouse Monoclonal Anti-Ki67 (K-

2), от клас Ig – IgG1, Catalog N: ACK02 

 Специфичност  

Човешкият Ki67 нуклеарен антиген се експресира във всички 

пролифериращи клетки по време на G1,S,Mи G2 фазата на клетъчния цикъл.RTU-

Ki67-MM1 се препоръчва за употреба при оценка на пролиферацията на нормални 

и неопластични тъкани. 

 Препоръки за употреба  

Имунохистохимия на парафинови блокове. Накапва се тъканния срез с 

първичното антитяло за 15 минути при 25ºС. Извършва се термично 

възстановяване на антигена, чрез прилагането на антигенно възстановяване 

Epitope Retrieval Solutions, ph 8, 1л, 10х концентрация. С Catalog N: RE 7116. 

 Подготовка на препарата 

Препоръчва се тъканната проба да бъде фиксирана в 10% неутрален 

формалин за парафинови блокове. 

 Изследавана тъкан 

Изследвахме тъканни проби от аборти, оцветени с RTU-Ki67MM1. 

Позитивното оцветяване трябва да се интерпретира като се има в предвид 

неспецифичното оцветяване, получено с негативната реагентна контрола. Както 

при всяко имунохистохимично оцветяване, така и тук, негативният резултат 

означва, че антигенът не е бил открит, а не че той липсва в клетките/тъканите, 

подложени на изследване. 
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 Очаквани резултати 

 

Фиг. 15. Трофобластна тъкан след имунохистохимия с пролиферативен маркер 
Ki 67, 8 г.с. (Собствен материал)  

 

Фиг. 16. Трофобластна тъкан след имунохистохимия с пролиферативен маркер 
Ki67, 14 г.с. (Собствен материал)  

 

Отчитането се извърши на два произволни образа на увеличение 40 на 

електронен микроскоп Leica ICC 50 W (Фиг.15,16). Впроби от аборт Ki67 

експресия за вилозни стромални клетки, цитотрофобласти и 

синцитиотрофобласти бяха оценени сборно чрез преброяване на 100 клетки от 

всяка популация. 

Експресия на Ki67се определи количествено оценена като:  

 0 (неоцветени клетки) ; 

 + (по-малко от 10% положителни клетки) ; 

 ++ (10-50% положителни клетки) ; 

 +++ (повече от50% положителни клетки).  

Интензитетът се оценява като: 0 (отсъства), + (слаб), ++ (умерен) или +++ 

(силен).   
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5.  Имухохистохимия с CD56+ 

В изследването използвахме човешки CD 56 (NCAM) антиген, Mouse 

Мyeloma (p3-NS1-Ag4-1), Клон CD564, Клас Ig – IgG2b, Catalog N: NCL-CD56-

504. 

 Специфичност  

Човешкият CD56 антиген е прокариотен рекомбинантен протеин, 

съответстващ на дял от извънклетъчния домен C на молекулата на човешкия 

CD56. 

 Препоръки за употреба  

Имунохистохимия на парафинови блокове. Извърши сетермично 

възстановяване на антигена, чрез прилагането на антигенно възстановяване 

Epitope Retrieval Solutions, ph 8, 1л, 10х концентрация. С Catalog N: RE 7116. 

 Подготовка на препарата 

Препоръчителният фиксиращ разтвор е неутрален буфериран формалин 10% 

за тъканни срези, вградени в парафин. 

 Изследавана тъкан 

Изследвахметъканни проби от аборти, оцветени последно с NCL-L-CD56-

504. Наситеността на позитивното оцветяване трябва да бъде оценена в контекста 

на всяко неспецифично фоново оцветяване на негативната контрола на реагента. 

Както при всеки имунохистохимичен тест, един отрицателен резултат означава, 

че антигенът не е открит, а не че антигенът отсъства в анализираните 

клетки/тъкан. 

 Очаквани резултати 

 

Фиг. 17. Трофобластна тъкан след имунохистохимия с CD 56 (NCAM) антиген, 
8 г.с. (Собствен материал)  
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Фиг. 18. Трофобластна тъкан след имунохистохимия с CD 56 (NCAM) антиген, 
14 г.с. (Собствен материал)  

 

Клонинг CD564 открива антигена CD56 (NCAM) на мембраната на NK 

клетките, подклас активирани Т-клетки и невроектодермални клетки (Фиг. 17,18). 

Общият брой на стромалнит еклетки се определя чрез преброяване на броя на 

ядрата и общия брой на dNKклетки, определени чрез преброяване на 

имунопозитивни клетки. Жлезистата епител не е включена в общия брой 

стромални клетки, но кръвоносните съдове са включени. Данните се изразяват 

като % dNK клетки/общо стромални клетки. 

Използвахме две нормограми за отчитане на резултатите: 

1. Според Quenby et al 2005, които приемат за нисък процент под 5% и за 

висок над 5% (242) ; 

2. Според Tuckerman et al 2010, които приемат за нисък процент под 12,9 % 

и за висок над 12,9% (290).  

6. Статистически методи 

За целите на настоящото научно проучване приложихме следните 

статистически методи: 

 Графичен и табличен метод– с помощта на графики и таблици е 

представено честотното разпределение на разглежданите признаци, 

разделени по групи на изследване, средните стойности и стандартните 

отклонения, 95% доверителни интервали на изменение на средните 

стойности. За нагледно представяне на резултатите са използвани 

хистограми, схеми, кръгови диаграми и др. 
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 Описателен анализ – изчисляваме производни величини, с които се 

описват закономерностите в явленията, без да се търсят причините, които 

са ги породили. 

 Методи за анализ на връзки и зависимости – корелационен и регресионен 

анализ. 
 

6.1. Корелационен анализ 

Корелационният анализ е статистически метод за измерване силата 

(теснотата) на корелационна зависимост между две или повече масови явления. 

Това се осъществява чрез корелационни коефициенти. За разлика от 

регресионните коефициенти, корелационните коефициенти не изразяват 

количествените съотношения между резултативното явление и съответните 

фактори в модела, а само измерват колко силна е връзката между тях. 

Различните показатели, с които разполагаме са представени на всички 

възможни статистически скали (номинална, ординална и интервална). За целта ще 

използваме различни единични коефициенти на корелация, на база на какви скали 

са предствени всяка двойка корелирани показатели. Ще предствим само 

получените статистически значими корелационни връзки, при които граничния 

показател α < 0.05. 

Получените корелационни коефициенти ще интерпретираме на база 

следната таблица (табл.2): 

Табл. 2. Интерпретация на корелационните коефициенти 

Стойност на корелационния коефициент Теснота (сила) на връзката 

0.0 Липсва връзка 
0.0 – 0.1 Много слаба връзка 
0.1 – 0.3 Слаба връзка 
0.3 – 0.5 Умерена връзка 
0.5 – 0.7 Значителна връзка 
0.7 – 0.9 Силна връзка 
0.9 – 1.0 Много силна връзка 

1.0 Функционална връзка 
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При положителна стойност на корелационния коефициент връзката е права 

(правопропорционална), а при отрицателна стойност връзката е обратна 

(обратнопропорционална).  

 

6.2. Регресионен анализ 

Чрез регресионния анализ се измерват връзки от корелационен тип и се 

изследва формата на връзката между две или повече корелационно свързани 

явления. Тя се установява със средствата на моделирането. Избраният модел за 

описване на изследваната връзка трябва да има задължително определена 

аналитична (математическа) форма. 

С регресионния анализ се решават следните задачи: 

 Определяне на формата на зависимостта между променливите с графични 

и аналитични методи; 

 Определяне на функцията на регресията и оценка на параметрите й; 

 Проверка на статистически хипотези за надеждността на регресионните 

модели и параметрите им. 

Ще разгледаме еднофакторни регресионни модели. Променливата резултат 

ще бележим с Yi, а променливата фактор с Xi. 

Проверката на статистически хипотези за значимостта на регресионните 

модели и на параметрите им протича в следната последователност: 

 Статистическа проверка за адекватност на регресионния модел- основава 

се на F-критерия на Фишер. 

 Статистическа проверка за значимостта на параметрите в регресионния 

модел- основава са на t-критерия на Стюдент. 

 Статистическа проверка за наличие на автокорелация в остатъчния 

компонент- основава се на критерия на Дърбин - Уoтсън. 
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VI. РЕЗУЛТАТИ 

В настоящата работа проучихме и анализирахме бременни жени преминали 

през СБАГАЛ „Проф.Д-р Димитър Стаматов”,гр. Варна по повод на ранен или 

късен спонтанен аборт и аборт по желание. Научното изследване се проведе в 

пероида 2018-2022 година.  

Обследвахме жените според следните показатели:  

 Демографски показатели; 

 Вид на аборта; 

 Начин на предходно родоразрешение; 

 Експресия на CD56 клетки; 

 Експресия на Ki67 пролиферативен маркер; 

 Доплерова велосиметрия на утеринните артерии. 

Извършихме статистически анализ на получените резултати от: 

 Имунохистохимията на Децидуалните NK клетки и пролиферативен 

маркер Ki67 в ранни аборти до 12 г.с.; 

 Доплеровата велосиметрия на маточните артерии в ранни аборти до 12г.с; 

 Доплерова велосиметрия на маточните артерии и имунохистохимията на 

Децидуалните NK клетки и пролиферативен маркер Ki67 при аборти до 

12 г.с.; 

 Доплеровата велосиметрия на маточните артерии в късни аборти по 

желание до 20г.с;. 

 Доплерова велосиметрия на маточните артерии и имунохистохимичен 

анализ на Децидуалните NK клетки и пролиферативен маркер Ki67 при 

аборти до 20 г.с. ; 

 Доплерова велосиметрия на маточните артерии и имунохистохимичен 

анализ на Децидуалните NK клетки и пролиферативен маркер Ki67 при 

аборти до12гс и 20 г.с.. 
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1. Демографски показатели 

1.1. Разпределение по възраст 

Обследвахме 79 жени, от тях 56 бяха с аборт до 12г.с. и 23 с късен спонтанен 

аборт до 20г.с. Пациентките са на възраст от 17год. до 45год., средно 29.03 год.  

Табл. 3. Разпределение по възраст 

  брой в % 

Всички 79 100% 

Възраст 15-24 год. 20 25,3% 

Възраст 25-34 год. 42 53,2% 

Възраст 35-44 год. 13 16,5% 

Възраст над 45 год. 4 5% 
 

 

Фиг. 19. Представяне на пациентите със спонтанни аборти по възраст 

 

В таблица №3 и фигура №19 са представене на пациентите със спонтанни 

аборти разпределени по възраст. При тях се наблюдава превалиране на 

бременните на възраст 25-34 години 53.2% (42 пациенти). Втори по честота са 

възрастовия диапазон 15-24 години – 25,3%.  

25%

53%

17%

5%

Разпределение на пациентите по 
възраст

15-24 год. 25-34 год. 35-44 год. Над 45 год.
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Фиг. 20. Разпределение на пациентките според възрастта им (35 години)  

 

Разделението е съобразено с Медицински Стандарт по „Акушерство и 

Гинекология“, който разглежда бременностите на жени след 35 години като 

такива с повишен риск. Прави впечатление високият брой– 20,3% бременни над 

35 години (Фиг.20). 

 

1.2. Гестационна възраст на абортите 

Спонтанните аборти са разделени в две групи според гестационната седмица: 

 Ранни спонтанни аборти до 12 г.с.; 

 Късни спонтанни аборти след 12г.с. 

Бяха обследвани 79 жени, от тях 56 бяха с аборти до 13 гес.сед и 23 с късно 

спонтанни аборти до 20гес.сед.. Средната гестационна възраст на абортите е 10.46 

г.с 

Табл. 4. Разпределение на абортите според гестационната им възраст 
Гестационна възраст 

(седмици)  
Относителен 

дял (%)  

До 12г.с. 70.9% 

От 13г.с. до 20г.с. 29.1% 

79%

21%

Разпределение на пациентките 
според възрастта им (35 години)

До 35 год. Над 35 год.
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Делът на спонтанните аборти в първи триместър е по-голям (70.9%) от 

изследваните аборти след 13.г.с.  

Табл. 5. Разпределение на пациентките според вида на аборта в първи триместър 
Вид аборт Относителен дял (%)  

Спонтанен аборт 78.5 % 
Аборт по желание 21.5 % 

 

Броят на абортите в първи триместър са 56, от тях 17 (21.5%) са аборт по 

желание и 39 (78.5%) спонтанни аборти. 

 

1.3. Разпределение на спонтанни аборти по възраст на бременните 

Табл. 6. Разпределение на спонтанни аборти по възраст на бременните 
Гестационна 

възраст (седмици) 
Средна възраст на 
спонтанния аборт 

Средна възраст на 
бременната 

До 12г.с. 7.9 г.с. 28.6год. 
От 13г.с. до 20г.с. 16.5г.с 29.9год. 

 

Отчита се средна по-висока възраст на бременните с късни спонтанни аборти 

отколкото бременните с ранни спонтанни аборти. Съответно 29.9 средна възраст 

за аборт след 13г.с. към 28.6 година за аборт преди 13г.с. 

Табл. 7. Аборти при жени под 35 години 

 
Средна 

възраст на 
жените 

Средна 
възраст на 

аборта 

Спонтанни 
аборти в 
проценти 

Аборти по 
желание в 
проценти 

Ранни 
спонтанни 
аборти 

26.4 8.6 46% 25.6% 

Късни 
спонтанни 
аборти  

28.2 16.5 28.6% 0 

 

Жените с аборт в първи триместър под 35 години, са на средна възраст от 

26.4 години процентът на ранни спонтанни аборт при тях е 46%. Абортите по 

желание в тази възрастова подгрупа е 25.6%. Абортите след 12 г.с. са 28.6 %. 
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Табл. 8. Аборти при жени над 35 години 

 
Средна 

възраст на 
жените 

Средна 
възраст на 

аборта 

Спонтанни 
аборти в 
проценти 

Аборти по 
желание в 
проценти 

Ранни 
спонтанни 
аборти 

38.7 7.8 66.0% 6.7% 

Късни 
спонтанни 
аборти 

37.8 16.8 33.3% 0 

 

Спонранните аборти в ранни срокове на бременността в подгрупата на жени 

над 35 години е 66%. Процентът на аборти по желание е 6.7%. Отчетените 

спонтанни аборти са 33.3%. Впечатление прави по-високата средна възраст на 

жените с ранни спонтанни аборти. 

 

1.4. Начин на предходно родоразрешение 

Изследваните 79 бременни са с общо 180 бременности- 119 аборта и 59 

раждания.  

Табл. 9. Разпределение на пациентките според вида на раждането 
Вид на раждане Относителен дял (%)  

Per Vias Naturalis 56.1% 
Sectio Caesarea 43.9% 

 

От резултатите се установява, че процентът на спонтанни аборти е по-висок 

при жените с раждане Per Vias Naturalis, отколкото при жените родили чрез Sectio 

Caesarea.  

Табл. 10. Разпределение на абортите до 12г.с. според начина на предходно 
родоразрешение 

Вид на раждане/ Без 
предходно 

родоразрешение 

Брой 
56 

Относителен дял (%)  
100% 

Средна възраст 
на жените 
29.93 год 

Per Vias Naturalis 20 35.7% 31.86 год. 
Sectio Caesarea 21 37.5% 32.01 год. 
Без предходно 
раждане 

15 26.8% 25.93 год. 
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Броя изследвани жени с аборти до 12 г.с е 56, от тях 20 жени са с Per Vias 

Naturalis раждане в миналото, 21 с Sectio Caesarea и 15 без предходни раждания. 

От изследваните групи установяваме по-ниска средна възраст при бременните с 

аборт до 12г.с. без предходни родоразрешения.  

Табл. 11. Разпределение на абортите от 13г.с. до 20 г.с. според начина на 
предходно родоразрешение 

Вид на раждане/ Без 
предходно 

родоразрешение 

Брой 
23 

Относителен дял (%)  
100% 

Средна възраст 
на жените 
29.66 год 

Per Vias Naturalis 7 30.4% 30.84 год. 
Sectio Caesarea 4 17.3% 33.54 год. 
Без предходно 
раждане 

12 52.3% 24.62 год. 

 

Бременните жени със спонтанен аборт във втори триместър без предходно 

раждане са с най-висок относителен дял – 52.3%, и най-ниска средна възраст – 

24.62 год. от изследваните групи.  

2. Експресия на CD56+ клетки 

2.1. Разпределение според възрастта на пациентките 

Резултатите от разпределение според възрастта на пациентите и експресията 

на CD56+ клетки се представи в две таблици. Табл. 10 представя процентно 

разпределение на клетките според нормограмата по Според Quenby et al 2005, а 

Табл. 11 по нормограмата по Tuckerman et al 2010.  

Табл. 12. Разпределение според възрастта на пациентките и CD56+ (Quenby et al 
2005) в проценти 

Възраст (години)  CD56+ (под 5 %)  CD56+ (над 5 %)  
до 35год. 20 % 57.3 % 

над 35год. 6.7 % 16 % 

Табл. 13. Разпределение според възрастта на пациентките и CD56+ (Tuckerman 
et al 2010) в проценти 

Възраст (години)  CD 56+ (под12.9 %)  CD 56+ (над12.9 %)  
до 35год. 33.3 % 45.3 % 
над 35год. 13.4 % 8 % 
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Фиг. 21. Разпределение според възрастта на пациентките и CD56+ по Quenby et 
al и Tuckerman et al 2010 в проценти 

 

Разчитането на резултатите по Quenby et al 2005се характеризира с по-малък 

процент пациенти с ниска експресия на CD56+ клетките във възрастовите групи 

под и над 35год., отколкото получените резултати по Tuckerman et al 2010. В 

случаите с висока експресия на CD56+ клетки, отчетени по Quenby et al 2005, са в 

по-голям процент от тези по Tuckerman et al 2010 (Фиг.21).  

 

2.2. Разпределение според гестационната възраст на абортите 

Табл. 14. Разпределение според гестационната възраст на абортите и CD56+ 
(Quenby et al 2005) в проценти 

Гестационна възраст 
(седмици)  

CD 56+ (под 5 %)  CD 56+ (над 5 %)  

до 12 г.с 10.8 % 55.4 % 
над 13г.с. до 20 г.с 14.9 % 18.9 % 
 

Ниската експресия на CD56+ клетки показва по-малко dNK клетки открити 

при имунохистохимията на препарати от ранни и късни спонтанни аборти.  

Високият процент от 55.4% по Quenby et al 2005 на CD 56+ е свързан с голямо 

натрупване на dNK клетки при ранните спонтанни аборти. При късните спонтанни 

аборти положителните клетки са само 18.9%.  

  

0% 20% 40% 60% 80%

Жени под 35 год.CD56 +, по 
Quenby et al 2005 

Жени над 35 год.CD56 +, по 
Quenby et al 2005 

Жени под 35 год.CD56 +, 
поTuckerman et al 2010

Жени над 35 год .CD56 +, 
поTuckerman et al 2010

Над 
12,9%

Под 
12,9%

Над 5% 

Под 5 %
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Табл. 15. Разпределение според гестационната възраст на абортите и CD56+ 
(Tuckerman et al 2010) в проценти 

Гестационна възраст 
(седмици)  

CD 56+ (под12.9 %)  CD 56+ (над 12.9 %)  

до 12 г.с 26.7 % 44 % 
над 13г.с. до 20 г.с 20 % 9.3 % 
 

CD56+ клетки при ранни спонтанни аборти са 26.7% поTuckerman et al 2010 

и 44% при абортите след 13 г.с. Ниска експресия откриваме в 20% от случаите с 

късен аборт и само в 9.3%, висока експресия над 12.9%. 

 

Фиг. 22. Разпределение според гестационната възраст на абортите и CD56+ по 
Quenby et al и Tuckerman et al 2010 в проценти 

 

Установяваме голям брой dNK клетки в ранни спонтанни аборти– висока 

еспресия на CD56+ клетки 55.4% по Quenby et al 2005 и 44% по Tuckerman et al 

2010. Нисък брой откриваме в 10.8% и 26.7% от случаите. 

Хистологичните материали от късни спонтанни аборти са с ниска експресия 

на CD56+ в 14.9% от случаите, изчислени по Quenby et al 2005 и в 20% по 

Tuckerman et al 2010. Материалите с висок интензитет на оцветяване са съответно 

18.9% и 9.3% (Фиг.22). 
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13г.с.

CD56+ под 5% (Quenby et 
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CD56+ над 5% (Quenby et 
al 2005) 

CD56+ под 12,9% 
(Tuckerman et al 2010)

CD56+ над  12,9% 
(Tuckerman et al 2010)
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2.3. Разпределение според вида на аборта в първи триместър 

Броят на абортите в първи триместър са 56, от тях 17 (21.5%) са аборт по 

желание и 39 (78.5%) спонтанни аборти. 

Табл. 16. Разпределение според вида на аборта в първи триместър и CD56+ 
(Quenby et al 2005) в проценти 

Вид аборт CD 56+ (под 5 %)  CD 56+ (над 5 %)  
Спонтанен аборт 19 % 59.5 % 
Аборт по желание 7.6 % 13.9 % 
 

Табл. 17. Разпределение според вида на аборта в първи триместър и CD56+ 
(Tuckerman et al 2010) в проценти 

Аборт CD 56+ (под12.9 %)  CD 56+ (над12.9 %)  
Спонтанен аборт 27.8 % 50.6 % 
Аборт по желание 8.9 % 12.7 % 
 

 

Фиг. 23. Разпределение според вида на аборта в първи триместър и CD56+ 
(Quenby et al 2005)  

Спонтанни 
аборти

78% CD 56+ Под  
5 %
8%

CD 56+ Над 5 %
14%Аборт по 

желание
22%

Аборти до 12г.с.
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Фиг. 24. Разпределение според вида на аборта в първи триместър и CD56+ 
(Tuckerman et al 2010)  

 

Табличното (Табл.16,17) и графичното (Фиг.23,24) представяне на 

получениете резултатите от разпределение според вида на аборта в първи 

триместър и CD56+ по двете нормограми е почти идентична. 

Общият процент на разпределение на dNK клетки в ранни спонтанни аборти 

е 78%, а при абортите по желание 22 %. Откриваме резултати над 50% за висока 

експресия на позитивни клетки при спонтанни аборти в първи триместър.  

 

2.4. Разпределение според срока на аборта и Ri и Pi на маточните артерии в 

подгрупите на положителни клетки CD56+ 

CD56+ под 5% по Quenby et al 2005 

Табл. 18. Разпределение по средна възраст на майката, средна гестационна 
седмица, Ri и Pi на маточните артериипо срока на бременноста при CD56+ 

клетки с експресия под 5% по Quenby et al 2005 
Средни стойности на Аборти до 12 г.с Аборти след 13 г.с. 

Възраст на майката 28.8 29.7 
Гестационна възраст 7.4 17.6 
Ri Лява мат. артерия 0.74 0.85 
Pi Лява мат. артерия 1.69 2.59 
Ri Дясна мат. артерия 0.73 0.88 
Pi Дясна мат. артерия 1.68 2.59 

Спонтанни 
аборти

78%

CD 56+ Под  
12.9 %

9%

CD 56+ 
Над 12.9 %

13%Аборт по 
желание

22%

Аборти до 12г.с.
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Бременните жени с раннен спонтаннен аборт до 12г.с., с ниска експресия CD56+ 

клетки под 5% по Quenby et al 2005, са на средна възраст 28.8 години и със средна 

гестационна възраст на аборта от 7.4 гестационни седмици. 

Пациентките с късни спонтанни аборти и ниска експресия на CD56+ клетки 

под 5% по Quenby et al 2005 са на средна възраст 29.7 години, средно с 11месеца 

по-възрастни от жените с раннен спонтанен аборт (28.8год). Средната 

гестационна възраст на абортите в тази група жени е 17.6 г.с. 

 

 

Фиг. 25. Ri и Pi при ранни аборти и късни спонтанни аборти с експресия на 
CD56+ под 5 % по Quenby et al 2005 

Доплеровата велосиметрия на маточните артерии при абортите до 12 г.с.,със 

слаба експресия на CD56+ под 5%,показа по-ниски средни стойности от късните 

спонтанни аборти (Фиг.25). Получените резултати са: 

 Ri Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с <Ri Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.09) ; 

 Pi Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с <Pi Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.9) ; 

 Ri Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с <Ri Дясно маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.15) ; 

 Pi Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с <Pi Дясно маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.91).  

0 1 2 3

Ri Лява мат. арт.

Pi Лява мат. арт.

Ri Дясна мат. арт.

Pi Дясна мат. арт.

Аборти след 13 г.с.

Аборти до 12 г.с. 
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CD56+ над 5% по Quenby et al 2005 

Табл. 19. Разпределение по средна възраст на майката, средна гестационна 
седмица, Ri и Pi на маточните артериипо срока на бременноста при CD56+ 

клетки с експресия над 5% по Quenby et al 2005 
Средни стойности на Аборти до 12 г.с Аборти след 13 г.с. 

Възраст на майката 28.9 29.7 
Гестационна възраст 8.0 16.0 
Ri Лява мат. артерия 0.75 0.79 
Pi Лява мат. артерия 1.84 2.07 
Ri Дясна мат. артерия 0.76 0.83 
Pi Дясна мат. артерия 1.79 1.99 

 

Жените с ранни спонтанни аборти с висока експресия CD56+ клетки над 5% по 

Quenby et al 2005 са на средна възраст 28.9 години, а средната възраста на 

бременните с късни спонтанни аборти е 29.7 години.  

 

Фиг. 26. Ri и Pi при ранни аборти и късни спонтанни аборти с експресия на 
CD56+ над 5% по Quenby et al 2005 

 

На Фиг.26 се визуализират резултатите от Доплеровата велосиметрия на 

маточните артерии при абортите до 12 г.с., с експресия на CD56+ над 5% и 

късните спонтанни аборти, които са близки. 
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CD56+ под 12.9 % по Tuckerman et al 2010 

Табл. 20. Разпределение по средна възраст на майката, средна гестационна 
седмица, Ri и Pi на маточните артериипо срока на бременноста при CD56+ 

клетки с експресия под 12.9 % по Tuckerman et al 2010 
Средни стойности на Аборти до 12 г.с Аборти след 13 г.с. 

Възраст на майката 30.7 29.4 
Гестационна възраст 7.4 17.4 
Ri Лява мат. артерия 0.74 0.86 
Pi Лява мат. артерия 1.68 2.53 
Ri Дясна мат. артерия 0.72 0.86 
Pi Дясна мат. артерия 1.66 2.27 

 

От разпределение по срок на аборта, в групата със CD56+ клетки с експресия 

под 12.9 % по Tuckerman et al 2010, за първи път в проучването откриваме по-

висока средна възраст на жените със спонтанен аборт до 12г.с. от тези с късен 

спонтанен аборт. Бременни с ранен спонтанен аборт са на средна възраст от 30.7 

години, а с късен аборт до 20г.с. – 29.4 години. 

 

Фиг. 27. Ri и Pi при ранни аборти и късни спонтанни аборти с експресия на 
CD56+ под 12.9 % по Tuckerman et al 2010 

Резултатите от Доплеровата велосиметрия представени на Фиг.27 са:  

 Ri Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с <Ri Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.12) ; 

 Pi Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с <Pi Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.85) ; 
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 Ri Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с <Ri Дясно маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.14) ; 

 Pi Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с <Pi Дясно маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.58).  

 

CD56+ над 12.9 % по Tuckerman et al 2010 

Табл. 21. Разпределение по средна възраст на майката, средна гестационна 
седмица, Ri и Pi на маточните артериипо срока на бременноста при CD56+ 

клетки с експресия над 12.9 % по Tuckerman et al 2010 
Средни стойности на Аборти до 12 г.с Аборти след 13 г.с. 

Възраст на майката 27.9 30.0 
Гестационна възраст 8.2 15.25 
Ri Лява мат. артерия 0.75 0.74 
Pi Лява мат. артерия 1.86 1.81 
Ri Дясна мат. артерия 0.77 0.82 
Pi Дясна мат. артерия 1.82 2.11 

 

Пациентките със силна експресия на CD56+ над 12.9 % по Tuckerman et al 

2010 с аборт до 12г.с. са на средна възраст 27.9 години със средна гестационна 

възраст на аборта 8.2 г.с. Жените с късни аборти до 20 г.с. са на средна възраст от 

30 години и с аборти в 15.25 гестационна седмица. 

 

Фиг. 28. Ri и Pi при ранни аборти и късни спонтанни аборти с експресия на 
CD56+ над 12.9 % по Tuckerman et al 2010 
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При изследване на маточните артерии на бременните в тази група (Фиг.28), 

установихме по-високи стойности на Ri и Pi на Лява маточна артерия от тези на 

дясната. Резултатите от Доплеровата велосиметрия са:  

 Ri Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с >Ri Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.01) ; 

 Pi Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с >Pi Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.05) ; 

 Ri Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с <Ri Дясно маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.05)  

 Pi Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с <Pi Дясно маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.29).  

3. Експресия на Ki67 пролиферативен маркер 

3.1.Разпределение според възрастта на пациентките 

Табл. 22. Разпределение според възрастта на пациентките и Ki67 в проценти 

Възраст 
(години)  

Ki67 
Неоцветени 

клетки 

Ki67 под 10 %
Положителни 

клетки 

Ki67 10 - 50 % 
Положителни 

клетки 

Ki67 над50 % 
Положителни 

клетки 
до 35 год 14.7% 34.6% 25.3% 5.3% 
над 35 год 2.7% 10.7% 6.7% 0% 
 

Пролиферативният маркер Ki67 се открива основно при жени под 35 години. 

Най-голям процент 34.6% откриваме в групата на клетки със слаб интензитет под 

10%, следвана от групата с умерен (10-50%) – 25.3%, неоцветени клетки– 14.7% и 

последна е гупата със силен интензитет над 50%. 

При жените над 35 години, Ki67 над 50% (силен интензитет) не се откри. 

Най-голям процент е групата със слаб интензитет под 10%- 10.7%. Резултат с 

умерена експресия на Ki67е 6,7%, а без оцветяване са 2.7%. 
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Фиг. 29. Разпределение според възрастта на пациентките и Ki67 в проценти 

 

Пролиферативен маркер Ki67 откриваме в 65.2% при жените с аборти под 35 

години. Над 35 години, положително оцветени клетки открихме в 17.4%, а в 17.4 

% нямаше оцветяване за Ki67 (Фиг.29). 

 

3.2. Разпределение според гестационната възраст на абортите  

Табл. 23. Разпределение според гестационната възраст на абортите и Ki67 в 
проценти 

Гестационна 
възраст 

(седмици)  

Ki 67 
неоцветени 

клетки 

Ki 67 под 10 %
положителни 

клетки 

Ki 67 10 - 50 % 
положителни 

клетки 

Ki 67 над50 %
положителни 

клетки 
до 12 8% 34.7% 21.3% 5.3% 
над 13 до 20 9.3% 10.7% 10.7% 0% 

 

Процентното съдържание на положителни клетки Ki67 в ранни спонтанни 

аборти е 69.3%. Групата с слаб интензитет е най-висока– 34.7%, а най-рядко 

срещана е тази със силен интензитет над 50%- 5.3%. 
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17,40%
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год
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год
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Фиг. 30. Разпределение според гестационната възраст на абортите и Ki67 в 
проценти 

 

Процентът на оцветени положително клетки за Ki67 при късните спонтанни 

аборти е 30.7%. Кi67 под 10% и Кi67 10-50% са еднакъв процент– 10.7%. Резултат 

със силен интензитет, повече от 50% на оцветяване в групата на аборти след 13г.с., 

не открихме (Фиг.30). 

 

3.3.Разпределение според вида на аборта 

Табл. 24. Разпределение според вида на аборта и Ki67 в проценти 

Аборт 
Ki67 

неоцветени 
клетки 

Ki67 под 10 % 
положителни 

клетки 

Ki67 10 - 50 % 
положителни 

клетки 

Ki67 над 50 % 
положителни 

клетки 

Спонтанен 
аборт 

14.7% 34.6% 25.3% 5.3% 

Аборт по 
желание 

2.7% 10.7% 6.7% 0% 

 

В 65.2% от хистогичните материали със спонтанен аборт откриваме 

оцветяване. В 14.7% от случаите няма оцветяване. Резултатите със силен 

интензитет на Ki67 над 50% са 5.3%. Най-голяма е групата с ниско количество 

оцветени клетки под 10% - 34.6%. Тези с умерен интензитет са 25.3% 

Без оцветяване
Ki67 под 10%

Ki67 10-50%
Ki67 над 50%

8%

34,70%

21,30%

5,30%

9,30% 10,70%
10,70%

0%

Аборт до 12 г.с. Аборт след 13 г.с. До 20 г.с
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Фиг. 31. Разпределение според вида на аборта и Ki67 в проценти 

 

На фиг.31 се визуализира, че само в 17.4% от случаите с аборт по желание се 

откриха положителни на Ki67 клетки. Препаратите с липса на оцветяване са 2.7%, 

при тези с реакция, установихме Ki67 под 10% в 10.7% и Ki67 10-50% в 6.7% 

 

3.4.Разпределение според вида на раждането 

Табл. 25. Разпределение на Ki67 според вида на раждането в проценти 

Раждане 
Ki67 

неоцветени 
клетки 

Ki67 под 10% 
положителни 

клетки 

Ki 67 10 - 50% 
положителни 

клетки 

Ki67над50% 
положителни 

клетки 
Per Vias 
Naturalis 

45% 18.7% 18.7% 2.7% 

Sectio 
Caesarea 

13.3% 26.6% 13.3% 2.7% 

 

При жените със спонтанен аборт и предходно раждане Per Vias Naturalis в 

45% от препаратите не открихме оцветяване. В групите със слаб (под 10%) и 

умерен (10-50%) интензитет на оцветяване установихме еднакви резултати 18.7%. 

Над 50% положително оцветени клетки при абортите след раждане Per Vias 

Naturalis открихме в 2.7%, колкото и след раждане чрез Sectio Caesarea. 
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3.5.Разпределение според срока на аборта и Ri и Pi на маточните артерии в 

подгрупите според интензитета на Ki67 

Ki67 Без оцветяване 

Табл. 26. Разпределение по средна възраст на майката, средна гестационна 
седмица, Ri и Pi на маточните артериипо срока на бременноста при Ki67 без 

реакция 
Средни стойности на Аборти до 12 г.с. Аборти след 13 г.с. 

Възраст на майката 31.0 28.0 
Гестационна възраст 7.8 19 
Ri Лява мат. артерия 0.85 0.89 
Pi Лява мат. артерия 2.42 2.68 
Ri Дясна мат. артерия 0.80 0.89 
Pi Дясна мат. артерия 1.86 2.62 

 

Средната възраст на жените със спонтанни аборти до 12г.с. без оцветяване 

след имунохистохимия с пролиферативен маркер Ki67 са на средна възраст от 31 

години и средна гестационна седмица на аборта 7.8 г.с. В групата с аборт след 

13г.с. майчината средна възраст (28 години ) е с 3 години по-ниска от бременните 

с ранен спонтенен аборт. Абортите в късните спонтанни аборти с резултат Ki67 0 

са в средна гестационна възраст - 19г.с. 

 

Фиг. 32. Ri и Pi при ранни аборти и късни спонтанни аборти с Ki67 без реакция 

 

След провеждане на Доплерово изследване на маточните артерии установихме 

следните резултати (Фиг.32):  
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 Ri Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с <Ri Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.04) ; 

 Pi Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с <Pi Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.26) ; 

 Ri Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с <Ri Дясно маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.09)  

 Pi Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с <Pi Дясно маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.76).  

 

Ki67 под 10% 

Табл. 27. Разпределение по средна възраст на майката, средна гестационна 
седмица, Ri и Pi на маточните артериипо срока на бременноста при Ki67 под 

10% 
Средни стойности на Аборти до 12 г.с. Аборти след 13 г.с. 

Възраст на майката 29.7 28.2 
Гестационна възраст 8.0 16 
Ri Лява мат. артерия 0.74 0.83 
Pi Лява мат. артерия 1.79 2.40 
Ri Дясна мат. артерия 0.74 0.87 
Pi Дясна мат. артерия 1.84 2.04 

 

Бременните жени с ранни и късни спотнанни аборти с експресия на Ki67 под 

10% са на средна възраст 29.7 и 28.2 години. От резултатие се установява по-

висока средна възраст на жените с ранни аборти. 

 

Фиг. 33. Ri и Pi при ранни аборти и късни спонтанни аборти с Ki67 под 10% 
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В подгрупата на ранни аборти и късни спонтанни аборти със слаб интензитет 

на Ki67, получихме по-високи стойности от Доплеровата велосиметрияна Ri и Pi 

на маточните артерии при абортите след 13г.с. (Фиг.33) 

 Ri Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с <Ri Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.61) ; 

 Pi Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с <Pi Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.26) ; 

 Ri Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с <Ri Дясно маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.13) ; 

 Pi Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с <Pi Дясно маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.20).  

 

Ki67 10% - 50% 

Табл. 28. Разпределение по средна възраст на майката, средна гестационна 
седмица, Ri и Pi на маточните артериипо срока на бременноста при Ki67 10-50% 

Средни стойности на Аборти до 12 г.с. Аборти след 13 г.с. 
Възраст на майката 28.4 31.8 
Гестационна възраст 7.6 15.1 
Ri Лява мат. артерия 0.73 0.76 
Pi Лява мат. артерия 1.57 1.84 
Ri Дясна мат. артерия 0.76 0.80 
Pi Дясна мат. артерия 1.59 2.06 

 

Експресия между 10-50% на положителни клетки се откри при жени с аборти 

до 12г.с. на средна възраст от 28.4 години. Биологичният материал е селектиран 

от аборти със средна гестационна седмица 7.6 г.с. При абортите след 13г.с. умерен 

интензитет установихме при бременни на възраст средно 31.8 години и средна 

седмица на аборт в 15.1 г,с,  
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Фиг. 34. Ri и Pi при ранни аборти и късни спонтанни аборти сKi67 10-50% 

 

Изследване на кръвотока на матката откри разлика в пулсативните и 

резистентите индекси на двете маточни артерии при ранни и късни спонтанни 

аборти – видимо от табл.28 и фиг.34.  

 Ri Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с <Ri Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.03) ; 

 Pi Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с <Pi Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.27) ; 

 Ri Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с <Ri Дясно маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.04) ; 

 Pi Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с <Pi Дясно маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.47).  

 

Ki67 10% - 50% 

Табл.29. Разпределение по средна възраст на майката, средна гестационна 
седмица, Ri и Pi на маточните артериипо срока на бременноста при Ki67 над 

50% 
Средни стойности на Аборти до 12 г.с. Аборти след 13 г.с. 

Възраст на майката  24.0 0 
Гестационна възраст  7.7 0 
Ri Лява мат. артерия 0.68 0 
Pi Лява мат. артерия 1.90 0 
Ri Дясна мат. артерия 0.73 0 
Pi Дясна мат. артерия 1.97 0 
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Не открихме силен интензитет на оцветяване за пролиферативен маркер Ki67 

при спонтанни аборти след 13г.с. 

Средната възраст на жените с повече от 50% положително оцветени клетки 

е най-ниската възраст от подгрупите с наличие на позитивни клетки – 24.0 години. 

Средната възраст на аборта е 7.7 г.с. 

4. Статистическа обработка на получените резултати 

4.1. Корелационен анализ 

Разполагаме с данни за 79 пациентки. Всички представени корелационни 

коефициенти имат граничния показател α < 0.05 и са статистически значими. 

Възраст на пациентките (години)  

Табл. 30. Статистически значими корелационни връзки според възраст на 
пациентките 

Корелационна връзка между 
възраст на пациентките и 

Стойност на корелационния 
коефициент 

Вид на връзката 

CD56 под 5 % R = 0.125 Слаба връзка 
CD56 над 5 % R = 0.251 Слаба връзка 
CD56 под 12.9 % R=0.463 Умерена връзка 
CD56 над 12.9 % R = - 0.426 Умерена връзка 
Брой бременности R = 0.641 Значителна връзка 
Брой спонтанни аборти R = 0.462 Умерена връзка 
Брой аборти пожелание R = -0.491 Умерена връзка 
Ki67 0 R = 0.244 Слаба връзка 
Ki67 под 10% R = 0.226 Слаба връзка 
Ki67 10-50% R = 0.227 Слаба връзка 
Ki67 над 50% R = -0.383 Умерена връзка 
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Гестационна възраст на аборта (седмици)  

Табл. 31. Статистически значими корелационни връзки според гестационната 
възраст на аборта 

Корелационна връзка 
между гестационна възраст 

на аборта и 

Стойност на корелационния 
коефициент 

Вид на връзката 

CD56 под 5 % R = 0.365 Умерена връзка 

CD56 над 5 % R =-0.336 Умерена връзка 
CD56 под 12.9 % R = 0.428 Умерена връзка 
CD56 над 12.9 % R = -0.436 Умерена връзка 
Брой спонтанни аборти R = 0.673 Значителна връзка 
Брой аборти пожелание R= -0.673 Значителна връзка 
Ki67 0 R = 0.461 Умерена връзка 
Ki67 под 10% R = 0.326 Умерена връзка 
Ki67 10-50% R = 0.335 Умерена връзка 
Ki67 над 50% R = -0.554 Значителна връзка 
Ri на Лява маточна артерия R = 0.481 Умерена връзка 
Pi на Лява маточна артерия R = 0.532 Значителна връзка 
Ri на Дясна маточна артерия R = 0.619 Значителна връзка 
Pi на Дясна маточна артерия R = 0.621 Значителна връзка 

 

Ранни спонтанни аборти до 12 г.с.  

Табл. 32. Статистически значими корелационни връзки при ранни спонтанни 
аборта 

Корелационна връзка 
между ранни спонтанни 

аборта и 

Стойност на корелационния 
коефициент 

Вид на връзката 

CD56+ под 5 % R = -0.261 Слаба връзка 

CD56+ над 5 % R = 0.322 Умерена връзка 
CD56+ под 12.9 % R = -0.425 Умерена връзка 
CD56+ над 12.9 % R = 0.445 Умерена връзка 
Брой спонтанни аборти R = -0.585 Значителна връзка 
Брой аборти пожелание R= 0.585 Значителна връзка 
Ki67 0 R = -0.195 Слаба връзка 
Ki67 под 10% R = 0.06 Много слаба връзка 
Ki67 10-50% R = 0.05 Много слаба връзка 
Ki67 над 50% R = 0.148 Слаба връзка 
Ri на Лява маточна артерия R = -0.428 Умерена връзка 
Pi на Лява маточна артерия R = -0.525 Значителна връзка 
Ri на Дясна маточна артерия R = -0.467 Умерена връзка 
Pi на Дясна маточна артерия R = -0.537 Значителна връзка 
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Късни спонтанни аборти след 13 г.с.  

Табл. 33. Статистически значими корелационни връзки при късни спонтанни 
аборти 

Корелационна връзка 
между късни спонтанни 

аборта и 

Стойност на 
корелационния 

коефициент 
Вид на връзката 

CD56+ под 5 % R = 0.234 Слаба връзка 
CD56+ над 5 % R = -0.232 Слаба връзка 
CD56+ под 12.9 % R = 0.465 Умерена връзка 
CD56+ над 12.9 % R =- 0.426 Умерена връзка 
Брой спонтанни аборти R = 0.542 Значителна връзка 
Брой аборти пожелание R= -0.542 Значителна връзка 
Ki67 0 R = 0.175 Слаба връзка 
Ki67 под 10% R = -0.06 Много слаба връзка 
Ki67 10-50% R = 0.04 Много слаба връзка 
Ki67 над 50% R =- 0.178 Слаба връзка 
Ri на Лява маточна артерия R = 0.448 Умерена връзка 
Pi на Лява маточна артерия R = 0.565 Значителна връзка 
Ri на Дясна маточна артерия R = 0.443 Умерена връзка 
Pi на Дясна маточна артерия R = 0.567 Значителна връзка 

 

CD56+ под 5 % 

Табл. 34. Статистически значими корелационни връзкипри CD56+ под 5 % 
Корелационна връзка 

между CD56+ под 5 % и 
Стойност на корелационния 

коефициент 
Вид на връзката 

CD56+ под 12.9 % R = 0.622 Значителна връзка 
CD56+ над 12.9 % R =0.554 Значителна връзка 
Брой спонтанни аборти R = 0.312 Умерена връзка 
Брой аборти пожелание R= 0.06 Много слаба връзка 
Ki67 0 R = 0.475 Умерена връзка 
Ki67 под 10% R = -0.499 Умерена връзка 
Ki67 10-50% R = 0.447 Умерена връзка 
Ki67 над 50% R = 0.472 Умерена връзка 
Ri на Лява маточна артерия R = 0.287 Слаба връзка 
Pi на Лява маточна артерия R = 0.147 Слаба връзка 
Ri на Дясна маточна артерия R = 0.244 Слаба връзка 
Pi на Дясна маточна артерия R = 0.148 Слаба връзка 
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CD56+ над 5 % 

Табл. 35. Статистически значими корелационни връзкипри CD56+ над 5 % 
Корелационна връзка 

между CD56+ над 5 % и 
Стойност на корелационния 

коефициент 
Вид на връзката 

CD56+ под 12.9 % R = -0.631 Значителна връзка 
CD56+ над 12.9 % R =-0.557 Значителна връзка 
Брой спонтанни аборти R = 0.342 Умерена връзка 
Брой аборти пожелание R= -0.08 Много слаба връзка 
Ki67 0 R = -0.449 Умерена връзка 
Ki67 под 10% R = 0.519 Значителна връзка 
Ki67 10-50% R =- 0.441 Умерена връзка 
Ki67 над 50% R = 0.452 Умерена връзка 
Ri на Лява маточна артерия R = -0.287 Слаба връзка 
Pi на Лява маточна артерия R = -0.278 Слаба връзка 
Ri на Дясна маточна артерия R = -0.248 Слаба връзка 
Pi на Дясна маточна артерия R = -0.256 Слаба връзка 

 

CD56+ под 12.9 % 

Табл. 36. Статистически значими корелационни връзкипри CD56+ под 12.9 % 
Корелационна връзка 

между CD56+ под 12.9 % и 
Стойност на корелационния 

коефициент 
Вид на връзката 

Брой спонтанни аборти R = 0.242 Умерена връзка 
Брой аборти пожелание R= 0.03 Много слаба връзка 
Ki67 0 R = 0.562 Значителна връзка 
Ki67 под 10% R = 0.526 Значителна връзка 
Ki67 10-50% R =- 0.554 Значителна връзка 
Ki67 над 50% R = 0.427 Умерена връзка 
Ri на Лява маточна артерия R = 0.157 Слаба връзка 
Pi на Лява маточна артерия R = 0.127 Слаба връзка 
Ri на Дясна маточна артерия R = 0.236 Слаба връзка 
Pi на Дясна маточна артерия R = 0.281 Слаба връзка 

 

CD56+ над 12.9 % 

Табл. 37. Статистически значими корелационни връзкипри CD56+ над 12.9 % 
Корелационна връзка 

между CD56+ над 12.9 % и 
Стойност на корелационния 

коефициент 
Вид на връзката 

Брой спонтанни аборти R = 0.226 Умерена връзка 
Брой аборти пожелание R= 0.05 Много слаба връзка 
Ki67 0 R = -0.512 Значителна връзка 
Ki67 под 10% R = 0.546 Значителна връзка 
Ki67 10-50% R =0.563 Значителна връзка 
Ki67 над 50% R = -0.437 Умерена връзка 
Ri на Лява маточна артерия R = 0.237 Слаба връзка 
Pi на Лява маточна артерия R = 0.178 Слаба връзка 
Ri на Дясна маточна артерия R = 0.247 Слаба връзка 
Pi на Дясна маточна артерия R = 0.263 Слаба връзка 
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Ki67 0  

Табл. 38. Статистически значими корелационни връзкипри Ki67 0  
Корелационна връзка 

между Ki67 0 и 
Стойност на корелационния 

коефициент 
Вид на връзката 

Ri на Лява маточна артерия R = 0.328 Умерена връзка 
Pi на Лява маточна артерия R = 0.377 Умерена връзка 
Ri на Дясна маточна артерия R = 0.216 Слаба връзка 
Pi на Дясна маточна артерия R = 0.374 Умерена връзка 

 

Ki67 под 10% 

Табл. 39. Статистически значими корелационни връзкипри Ki67 под 10% 
Корелационна връзка 
между Ki67 под 10% и 

Стойност на корелационния 
коефициент 

Вид на връзката 

Ri на Лява маточна артерия R = -0.328 Умерена връзка 
Pi на Лява маточна артерия R = 0.301 Умерена връзка 
Ri на Дясна маточна артерия R = -0.348 Умерена връзка 
Pi на Дясна маточна артерия R = - 0.339 Умерена връзка 

 

Ki67 10-50% 

Табл.40. Статистически значими корелационни връзкипри Ki67 10-50 % 
Корелационна връзка 
между Ki67 10-50% и 

Стойност на корелационния 
коефициент 

Вид на връзката 

Ri на Лява маточна артерия R = -0.354 Умерена връзка 
Pi на Лява маточна артерия R = -0.344 Умерена връзка 
Ri на Дясна маточна артерия R = -0.371 Умерена връзка 
Pi на Дясна маточна артерия R = - 0.302 Умерена връзка 

 

Ki67 над 50% 

Табл. 41. Статистически значими корелационни връзкипри Ki67 над 50 % 
Корелационна връзка 

между Ki67 50% и 
Стойност на корелационния 

коефициент 
Вид на връзката 

Ri на Лява маточна артерия R = -0.254 Слаба връзка 
Pi на Лява маточна артерия R = -0.202 Слаба връзка 
Ri на Дясна маточна артерия R = -0.213 Слаба връзка 
Pi на Дясна маточна артерия R =0.322 Умерена връзка 
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4.2. Регресионен анализ 

Еднофаhкторни регресионни модели 

След обработка на информацията, с която разполагаме, се получиха следните 

еднофакторни регресионни модели, отговарящи на необходимите статистически 

изисквания: 

Първи модел: Влиянието на възрастта на пациентките върху брой 

бременности, представен чрез регресионни модели (Табл. 42).  

Табл. 42. Регресионни модели за зависимостта между възраст на пациентките и 
брой бременности 

Модели 1 2 3 4 5 6 

ii XbbY 10
ˆ   -2,1583 

0,1638 
-3,528 
4,311 

42,25 18,254 1,2269 1,95 

0 1
ˆ lni iY b b X   

1,5222 
0,1569 

2,321 
3,524 

40,21 17,321 1,2365 1,94 

i
i X

bbY
1ˆ

10   
1,9931 

-0,1387 
1,963 
-4,216 

38,62 14,237 1,2879 1,92 

ii XbbY 10
ˆln   3,6683 

0,1319 
2,636 
1,994 

40,64 17,561 1,2708 1,93 

ii XbbY lnˆln 10   2,8791 
0,1456 

2,783 
3,235 

38,99 17,897 1,2851 1,92 

 

Легенда: 

1. Коефициенти (b0, b1)  

2. Емпирични стойности на t-критерия (tемп.)  

3. Коефициент на детерминация (R2.100) - % 

4. Емпирични стойности на F-критерия 

5. Стандартна грешка на модела ()  

6. Емпирични стойности на критерия на Дърбин-Уатсън (d)  

 

Проверката на статистически хипотези за значимостта на регресионните 

модели и на параметрите им протича в следната последователност: 

 Статистическа проверка за адекватност на регресионния модел – 

основава се на F-критерия на Фишер. 

 Статистическа проверка за значимостта на параметрите в регресионния 

модел – основава се на t-критерия на Стюдент. 
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 Статистическа проверка за наличие на автокорелация в остатъчния 

компонент – основава се на критерия на Дърбин-Уатсън. 

Теоретичните стойности на F, t и DW критерия са: 

1. Fтеор.= 3,92 

2. tтеор. = 1,658 

3. dL = 1,64; dU = 1,68 

 

Тези стойности са за всички еднофакторни регресионни модели и са при 5% 

риск за грешка. 

Проверката на статистически хипотези е аналогична и за другите 

еднофакторни регресионни модели. 

 

Втори модел: Влиянието на възрастта на пациентките върху брой аборти, 

представен чрез регресионни модели (Табл.43).  

Табл. 43. Регресионни модели за зависимостта между възраст на пациентките и 
брой аборти 

Модели 1 2 3 4 5 6 

ii XbbY 10
ˆ   -2,1971 

0,1487 
-3,469 
4,154 

39,63 17,258 0,7965 1,91 

0 1
ˆ lni iY b b X   

1,2362 
0,1452 

3,036 
3,832 

37,38 16,325 0,8752 1,90 

i
i X

bbY
1ˆ

10   
1,9931 

-0,1387 
2,963 
-3,216 

30,62 14,237 1,2879 1,89 

ii XbbY 10
ˆln   1,6789 

0,1319 
2,636 
2,994 

36,64 16,561 0,8708 1,90 

ii XbbY lnˆln 10   2,8791 
0,1056 

2,783 
2,235 

34,73 15,897 0,9833 1,89 

 

Трети модел: Влияниена възрастта на пациентките върху брой раждания, 

представен чрез регресионнимодели (Табл. 44).  
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Табл. 44. Регресионни модели за зависимостта между възраст на пациентките и 
брой раждания 

Модели 1 2 3 4 5 6 

ii XbbY 10
ˆ   -2,4933 

0,1027 
-4,148 
2,954 

32,77 8,729 0,8154 1,86 

0 1
ˆ lni iY b b X   

2,2322 
0,0996 

3,935 
2,354 

31,32 8,321 0,9136 1,85 

i
i X

bbY
1ˆ

10   
1,9931 

-0,0887 
2,963 
-2,216 

28,28 7,237 1,2258 1,81 

ii XbbY 10
ˆln   1,6683 

0,0919 
2,636 
2,994 

29,33 7,561 0,9708 1,83 

ii XbbY lnˆln 10   2,8791 
0,0956 

2,783 
3,235 

30,87 7,889 0,9851 1,85 

 

Четвърти модел: Влияниена гестационната възраст на аборта върху ляв 

резистентен индекс (RI), представен чрез регресионни модели (Табл. 45).  

Табл. 45. Регресионни модели за зависимостта между гестационна възраст на 
аборта и ляв резистентен индекс (RI)  

Модели 1 2 3 4 5 6 

ii XbbY 10
ˆ   0,6556 

0,1278 
16,231 
5,254 

29,87 6,614 0,1363 1,78 

0 1
ˆ lni iY b b X   

0,6778 
0,1289 

17,338 
5,321 

30,32 6,643 0,1324 1,78 

i
i X

bbY
1ˆ

10   
1,9931 
0,1258 

14,963 
4,216 

27,62 6,237 0,2875 1,75 

ii XbbY 10
ˆln   1,6683 

0,1119 
12,566 
2,994 

28,64 6,561 0,2708 1,76 

ii XbbY lnˆln 10   2,8791 
0,1156 

12,783 
3,235 

27,99 6,297 0,2851 1,77 

 

Пети модел: Влияниена гестационната възраст на аборта върху ляв 

пулсативен индекс (PI), представен чрез регресионни модели (Табл. 46).  

Табл. 46. Регресионни модели за зависимостта между гестационна възраст на 
аборта и ляв пулсативен индекс (PI)  

Модели 1 2 3 4 5 6 

ii XbbY 10
ˆ   3,0767 

-0,1894 
4,681 
-5,767 

37,64 8,114 0,6667 1,81 

0 1
ˆ lni iY b b X   

2,2322 
-0,1852 

3,324 
-5,373 

36,32 8,023 0,7145 1,80 

i
i X

bbY
1ˆ

10   
1,9931 

-0,1687 
3,963 
-4,216 

35,54 7,237 0,8793 1,79 

ii XbbY 10
ˆln   3,6683 

-0,1419 
2,636 
-4,094 

34,64 7,561 0,7708 1,78 

ii XbbY lnˆln 10   2,8791 
-0,1456 

2,783 
-4,235 

34,73 7,897 0,8151 1,79 
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Шести модел: Влияниена гестационната възраст на аборта върху десен 

резистентен индекс (RI), представен чрез регресионни модели (Табл. 47).  

Табл. 47. Регресионни модели за зависимостта между гестационна възраст на 
аборта и десен резистентен индекс (RI)  

Модели 1 2 3 4 5 6 

ii XbbY 10
ˆ   0,7489 

0,1096 
11,231 
4,223 

27,78 5,214 0,4306 1,75 

0 1
ˆ lni iY b b X   

0,7542 
0,1158 

11,811 
4,321 

28,28 5,321 0,4151 1,75 

i
i X

bbY
1ˆ

10   
1,9931 
0,1087 

5,963 
3,316 

25,32 4,737 0,4879 1,73 

ii XbbY 10
ˆln   1,6683 

0,1019 
10,636 
3,994 

26,14 4,961 0,4708 1,74 

ii XbbY lnˆln 10   2,9891 
0,1056 

12,783 
3,235 

25,73 4,897 0,4851 1,73 

 

Седми модел: Влияниена гестационната възраст на аборта върху десен 

пулсативен индекс (PI), представен чрез регресионни модели (Табл. 48)  

Табл. 48. Регресионни модели за зависимостта между гестационна възраст на 
аборта и десенпулсативен индекс (PI)  

Модели 1 2 3 4 5 6 

ii XbbY 10
ˆ   2,2135 

-0,1778 
6,231 
-5,023 

35,73 7,345 0,3412 1,80 

0 1
ˆ lni iY b b X   

2,2322 
-0,1736 

6,4311 
-5,001 

34,32 7,321 0,3451 1.79 

i
i X

bbY
1ˆ

10   
1,9931 

-0,1687 
5,963 
-4,216 

32,62 7,237 0,3879 1,77 

ii XbbY 10
ˆln   3,6683 

-0,1652 
5,636 
-4,994 

33,89 7,325 0,3568 1,78 

ii XbbY lnˆln 10   2,8791 
-0,1656 

5,783 
-4,235 

34,05 7,289 0,3551 1,78 

 

От тези таблици са избрани най-добрите модели, описващи отделните 

връзки (потъмнените редове в таблиците). Тези модели представяме в следващата 

таблица: 
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Табл. 49. Еднофакторни регресионни модели 
Модел № Регресионни модели R2.100 tемп. Fемп. d 

1 
ii XY 1638,01583,2ˆ   42,25 -3,528 

4,311 
18,254 1,95 

2 
ii XY 1487,01971,2ˆ   39,63 -3,469 

4,154 
17,258 1,91 

3 
ii XY 1027,04933,2ˆ   

32,77 -4,148 
2,954 

8,729 1,86 

4 
ii XY ln1289,06778,0ˆ   

30,32 17,338 
5,321 

6,643 1,78 

5 
ii XY 1894,00767,3ˆ   

37,64 4,681 
-5,767 

8,114 1,81 

6 
ii XY ln1158,07542,0ˆ   

28,28 11,811 
4,321 

5,321 1,75 

7 
ii XY 1778,02135,2ˆ   

35,73 6,231 
-5,023 

7,345 1,80 

 

На база получените еднофакторни регресионни модели можем да направим 

следните обобщения и изводи: 

 

1. С увеличаване на възрастта на пациентките с една година бременностите 

се увеличават с 0.16 броя; 

2. С увеличаване на възрастта на пациентките с една година абортите се 

увеличават с 0.15 броя; 

3. С увеличаване на възрастта на пациентките с една година ражданията се 

увеличават с 0.10 броя; 

4. С увеличаване на гестационната възраст на абортите с една седмица 

резистентния индекс (Ri) – ляв се увеличава с 0.13 единици; 

5. С увеличаване на гестационната възраст на абортите с една седмица 

пулсативния индекс (Pi) – ляв намалява с 0.19 единици; 

6. С увеличаване на гестационната възраст на абортите с една седмица 

резистентния индекс (Ri) – десен се увеличава с 0.12 единици; 

7. С увеличаване на гестационната възраст на абортите с една седмица 

пулсативния индекс (Pi) – десен намалява с 0.18 единици. 
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Корелационен анализ и еднофакторни регресионни модели при ранните 

спонтанни аборти 

С ниски CD56+ Под 5%:  

Извършихме корелационен анализ и еднофакторни регресионни модели при 

аборти до 12 г.с. с ниска експресия на CD56+ Под 5%. Изследвахме:  

1. Влияние на възрастта на женатас ниски CD 56 + под 5 % върху Ri и Pi на 

Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия. 

2. Влияние на възрастта на абортас ниски CD 56 + под 5 % върху Ri и Pi на 

Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия. 

Статистически значими корелационни коефициенти: 

 Корелационна връзка между гестационна възраст на аборта и Ri Дясна 

маточна артерия: R = 0.613 (значителна връзка) ; 

 Корелационна връзка между гестационна възраст на аборта и Pi Дясна 

маточна артерия: R = 0.523 (значителна връзка) ; 

Eднофакторни регресионни модели, отговарящи на необходимите 

статистически изисквания: 

 Влияние на гестационната възраст на аборта върху Ri Дясна маточна 

артерия  

Табл. 50. Регресионен модел за изчисление Гест.възраст/Ri Дясна маточна 
артерия 

Регресионен модел R2.100 tемп. Fемп. d 

ii XY 034,0482,0ˆ   37,6 
4,349 
2,329 

5,423 1,65 

 

С увеличаване на гестационната възраст на аборта с една седмица Ri Дясна 

маточна артерия се увеличава с 0.03 единици. 

 Влияние на гестационната възраст на аборта върху Pi Дясна маточна 

артерия  
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Табл. 51. Регресионен модел за изчисление Гест.възраст/Pi Дясна маточна 
артерия 

Регресионен модел R2.100 tемп. Fемп. d 

ii XY 0998,09439,0ˆ   27,36 2,293 
1,841 

5,39 1,61 

 

С увеличаване на гестационната възраст на аборта с една седмица Pi Дясна 

маточна артерия се увеличава с 0.1 единици. 

Теоретичните стойности на t, Fи DW критерия са: 

1. tтеор. = 1,812 

2. Fтеор.= 5,117 

3. dL = 0,93; dU = 1,3 

 

С високо CD 56 +над 5 %  

Извършихме корелационен анализ и еднофакторни регресионни модели при 

аборти до 12 г.с. с висока експресия на CD56+ над 5%. Изследвахме:  

1. Влияние на възрастта на женатас високи CD 56 + над 5 % върху Ri и Pi на 

Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия. 

2. Влияние на възрастта на абортас високо CD 56 + над 5 % върху Ri и Pi на 

Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия 

Няма статистически значими корелационни коефициенти и регресионни 

модели, отговарящи на статистическите изисквания. 

 

С ниски CD56+ Под 12.9 %  

Извършихме корелационен анализ и еднофакторни регресионни модели при 

аборти до 12 г.с. с ниска екцпресия на CD56+ Под 12.9 %. Изследвахме:  

1. Влияние на възрастта на женатас ниски CD 56 + под 12.9% върху Ri и Pi 

на Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия. 

2. Влияние на възрастта на абортас ниска CD 56 + под 12.9 % върху Ri и Pi 

на Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия 

Статистически значими корелационни коефициенти: 

 Корелационна връзка между възраст на пациентката и Ri Дясна маточна 

артерия: R = 0.547 (значителна връзка) ; 
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Eднофакторни регресионни модели, отговарящи на необходимите 

статистически изисквания: 

 Влияние на възрастта на пациентката върху Ri Дясна маточна артерия 

Табл. 52. Регресионен модел за изчисление Майчина възраст/Ri Дясна маточна 
артерия 

Регресионен модел R2.100 tемп. Fемп. d 

ii XY 0098,0552,0ˆ   29,93 8,6 
2,849 

8,115 1,68 

 

С увеличаване на гестационната възраст на аборта с една седмица Ri Дясна 

маточна артерия се увеличава с 0.03 единици 

 

Теоретичните стойности на t, Fи DW критерия са: 

1. tтеор. = 1,725 

2. Fтеор.= 4,381 

3. dL = 1,22; dU = 1,42 

 

CD56+ над 12.9 %  

Извършихме корелационен анализ и еднофакторни регресионни модели при 

аборти до 12 г.с. с висока експресия на CD56+ над 12.9 %. Изследвахме:  

1. Влияние на възрастта на женатас висока CD 56 + над 12.9% върху Ri и Pi 

на Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия. 

2. Влияние на възрастта на абортас високо CD 56 + над 12.9 % върху Ri и Pi 

на Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия 

Няма статистически значими корелационни коефициенти и регресионни 

модели, отговарящи на статистическите изисквания. 
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Корелационен анализ и еднофакторни регресионни модели при късни 

спонтанни аборти 

С ниски CD56+ Под 5%:  

Извършихме корелационен анализ и еднофакторни регресионни модели при 

аборти след 13 г.с. с ниска екцпресия на CD56+ Под 5%. Изследвахме:  

1. Влияние на възрастта на женатас ниски CD 56 + под 5 % върху Ri и Pi на 

Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия. 

2. Влияние на възрастта на абортас ниски CD 56 + под 5 % върху Ri и Pi на 

Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия 

Статистически значими корелационни коефициенти: 

 Корелационна връзка между възраст на пациентката и Ri на Лява 

маточна артерия: R = - 0.711 (силна връзка) ; 

 Корелационна връзка между възраст на пациентката и Pi на Лява 

маточна артерия: R = - 0.776 (силна връзка) ; 

 Корелационна връзка между възраст на пациентката и Pi Дясна 

маточна артерия: R = - 0.537 (значителна връзка).  

Eднофакторни регресионни модели, отговарящи на необходимите 

статистически изисквания: 

 

 Влияние на възрастта на пациентката върху Ri на Лява маточна артерия. 

Табл. 53. Регресионен модел за изчисление Майчина възраст/Ri Лява маточна 
артерия 

Регресионен модел R2.100 tемп. Fемп. d 

ii XY 0149,02969,1ˆ   50,49 
7,117 
-2,474 

5,119 1,54 

 

С увеличаване на възрастта на пациентката с една година Ri на Лява маточна 

артерия намалява с 0.01 единици. 

 Влияние на възрастта на пациентката върху Pi на Лява маточна артерия. 

  



107 
 

Табл. 54. Регресионен модел за изчисление Майчина възраст/Ri Лява маточна 
артерия 

Регресионен модел R2.100 tемп. Fемп. d 

ii XY 1104,08824,5ˆ   60,26 5,295 
-3,017 

9,1 1,57 

 

С увеличаване на възрастта на пациентката с една година Pi на Лява маточна 

артерия намалява с 0.11 единици. 

 Влияние на възрастта на пациентката върху Pi Дясна маточна артерия. 

Табл. 55. Регресионен модел за изчисление Майчина възраст/ Pi Дясна маточна 
артерия 

Регресионен модел R2.100 tемп. Fемп. d 

ii XY 0451,09401,3ˆ   28,83 4,489 
-1,959 

6,43 1,42 

 

С увеличаване на възрастта на пациентката с една годинаPi Дясна маточна 

артерия намалява с 0.05 единици. 

Теоретичните стойности на t, Fи DW критерия са: 

1. tтеор. = 1,895 

2. Fтеор.= 5,987 

3. dL = 0,76; dU = 1,33 

 

С високи CD56+ над 5%:  

Извършихме корелационен анализ и еднофакторни регресионни модели при 

аборти след 13г.с. с високи експресия на CD56+ над 5 %. Изследвахме:  

1. Влияние на възрастта на женатас висока CD 56 + над 5% върху Ri и Pi на 

Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия. 

2. Влияние на възрастта на абортас високо CD 56 + над 5 % върху Ri и Pi на 

Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия 

Няма статистически значими корелационни коефициенти и регресионни 

модели, отговарящи на статистическите изисквания. 
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С ниско CD56+ Под 12.9 %  

Извършихме корелационен анализ и еднофакторни регресионни модели при 

аборти след 13г.с. с ниска експресия на CD56+ под 12.9 %. Изследвахме:  

1. Влияние на възрастта на женатас ниско CD 56 + под 12.9% върху Ri и Pi 

на Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия. 

2. Влияние на възрастта на абортас високо ниско CD 56 + под 12.9% върху 

Ri и Pi на Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия 

Статистически значими корелационни коефициенти: 

 Корелационна връзка между възраст на пациентката и Ri на Лява 

маточна артерияR = - 0.742 (силна връзка) ; 

 Корелационна връзка между възраст на пациентката и Pi на Лява 

маточна артерия: R = - 0.828 (силна връзка) ; 

 Корелационна връзка между възраст пациентката на Pi Дясна маточна 

артерия: R = - 0.508 (значителна връзка).  

Eднофакторни регресионни модели,отговарящи нанеобходимите 

статистически изисквания: 

 Влияние на възрастта на пациентката върху Ri на Лява маточна артерия 

Табл. 56. Регресионен модел за изчисление Майчина възраст/ PiЛява маточна 
артерия 

Регресионен модел R2.100 tемп. Fемп. d 

ii XY 0167,03542,1ˆ   55,01 10,356 
-3,83 

14,672 1,53 

 

С увеличаване на възрастта на пациентката с една година Ri на Лява маточна 

артерия намалява с 0.02 единици. 

 Влияние на възрастта на пациентката върху Pi на Лява маточна артерия 

Табл. 57. Регресионен модел за изчисление Майчина възраст/ PiЛява маточна 
артерия 

Регресионен модел R2.100 tемп. Fемп. d 

ii XY 1202,00881,6ˆ   68,6 8,643 
-5,121 

26,22 1,56 
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С увеличаване на възрастта на пациентката с една година Pi на Лява маточна 

артерия намалява с 0.12 единици. 

 Влияние на възрастта напациентката върху Pi Дясна маточна артерия 

Табл. 58. Регресионен модел за изчисление Майчина възраст/ Pi Дясна маточна 
артерия 

Регресионен модел R2.100 tемп. Fемп. d 

ii XY 0615,00874,4ˆ   25,85 4,534 
-2,045 

4,883 1,41 

 

С увеличаване на възрастта на пациентката с една година Pi Дясна маточна 

артерия намалява с 0.06 единици. 

Теоретичните стойности на t, Fи DW критерия са: 

1. tтеор. = 1,771 

2. Fтеор.= 4,747 

3. dL = 1,05; dU = 1,35 

 

С високи CD56+ Над 12.9%  

Извършихме корелационен анализ и еднофакторни регресионни модели при 

аборти след 13г.с. с висока експресия на CD56+ над 12.9 %. Изследвахме:  

1. Влияние на възрастта на женатас висока CD 56 + над 12.9 % върху Ri и Pi 

на Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия. 

2. Влияние на възрастта на абортас високо CD 56 + над 12.9 % върху Ri и Pi 

на Лява маточна артерия и Ri и Pi Дясна маточна артерия. 

Статистически значими корелационни коефициенти: 

 Корелационна връзка между възраст на пациентката и Ri Лява маточна 

артерия: R = 0.511 (значителна връзка) ; 

 Корелационна връзка между гестационна възраст на аборта и Pi Дясна 

маточна артерия R= 0.791 (силна връзка).  

Eднофакторни регресионни модели, отговарящи на необходимите 

статистически изисквания: 

 Влияние на възрастта на пациентката върху Ri Лява маточна артерия 
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Табл. 59. Регресионен модел за изчисление Майчина възраст/Ri Лява маточна 
артерия 

Регресионен модел R2.100 tемп. Fемп. d 

ii XY 0198,0441,0ˆ   26,1 2,089 
1,956 

6,119 1,37 

 

С увеличаване на възрастта на пациентката с една година Ri Лява маточна 

артерия се увеличава с 0.02 единици. 

 Влияние на гестационната възраст на аборта върху Pi Дясна маточна 

артерия 

Табл. 60. Регресионен модел за изчисление Майчина възраст/Pi Дясна маточна 
артерия 

Регресионен модел R2.100 tемп. Fемп. d 

ii XY 126,01541,0ˆ   62,54 2,252 
3,164 

10,015 1,49 

 

С увеличаване на гестационната възраст на аборта с една седмица Pi Дясна 

маточна артерия се увеличава с 0.13 единици. 

Теоретичните стойности на t, Fи DW критерия са: 

1. tтеор. = 1,895 

2. Fтеор.= 5,987 

3. dL = 0,76; dU = 1,33 
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VII. ОБСЪЖДАНЕ НА РЕЗУЛТАТИТЕ 

Според Американското дружество по акушерство и гинеколигия най-честото 

усложнение повреме на бременност е спонтанният аборт- всяка 10-та разпозната 

бременност (35). В голям процент от случаите се налaга извършване на 

хоспитализация и провеждане на хирургично лечение за прекъсване на 

бременността. Здравословните проблеми свързани със самия аборт и неговото 

лечение в днешно време са малко, но при много случаи психологичното и 

социално въздействие върху майката е голямо.  

Точната етиология на спонтанните аборти остава неизяснена. Съществуват 

много рискови фактори, които са описани като възможни причини за спонтанни 

аборти. През последните години все повече се отделя внимание на неправилното 

образуване на плацентата като основен фактор на множество неудачи по време на 

бременност. Търсят се и се откриват много имунологични и клетъчни механизми, 

които участват в регулацията и развитието на трофобласта, неговата инвазия и 

ролята му при ремоделиране на спиралните артерии (40,161).  

В нашето проучване определихме експресията на CD56+ положителни 

клетки и пролиферативен маркер Ki67 при спонтанни аборти и ги съпоставихме с 

резултатите от Доплеровата велосиметрия на маточните артерии. Разгледахме 

тяхната роля в етиогенезата на абортите и възможността да се ползват като 

прогностични фактори.  

1. Демографска характеристика 

Майчината възраст се свързва с акушерски риск за различни патологии 

повреме на бременност. Медицинския“Стандарт по Акушерство и Гинекология” 

разглежда бременностите на жени след 35 години като такива с повишен риск. 

При тези пациенти се открива по-висок риск за развитие на прееклампсия, 

гестационен диабет, предтерминно раждане и спонтанен аборт (263).  

Изследване на 634 272 жени с 1 221 546 бременности в периода 1978-92 год., 

установява, че с напредване на възратта се увеличава риска от спонтаннен аборт. 

Описват минимален риск от 8,7% при жените на възраст до 22 години и до 84.1% 

при бременни след 48 години (228).  
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Проучвания изследващи връзката между майчината възраст и спонтанните 

аборти показват, че е повишенриска от спонтанен аборт при жени на възраст ≥35 

години (Dominguez et al., 1991; Nybo Andersen et al., 2000; Osborn et al., 2000). 

Изследване в САЩ за периода 1990-2011г, установява увеличение на риска за 

спонтаннен аборт с 1% за година (252).  

Пациентките участвали в нашето проучване са на средна възраст от 29.03 

години. Жените във високо рискова група над 35 години са 21.5%. Най-

изследваната от нас популация бременни е във възрастовия диапазон– 25-34 

години– 53.2 %, втора по честота възраст е 15-24 години– 25,3%. 

Чрез еднофакторни регресионни модели доказахме, че с увеличаване на 

възрастта на пациентките с една година, абортите се увеличават с 0.15 броя. 

Dominguez et al., 1991 показват чрез регресионен анализ връзката на 

майчината възраст със спонтанните аборти.  

По данни на Andersonпроцентът на спонтанни аборти според майчината 

възраст е: 12-19г 13.3%; 20-24г 11%, 25-29г 11.9%, 30-34г 15%; 35-39г 24.6% и 40-

44г 51% (43).  

Рискът за спонтанен аборт с напредване на бременността намалява. Tong et 

al показват процентите за спонтаннен аборт по седмици: 9.4% за 6г.с., 4.2% за 

7г.с., 1.5% за 8 г.с., 0.5% за 9 г.с. (285).  

В друго проучване процентът на спонтанни аборти по седмица дава следните 

резултати: 50-75% за 3-4г.с., 21.3% за 5г.с., 5% за 6-7 г.с., 2-4 % за 8-13 г.с. и под 

1% за 14-20 г.с. По възраст на майката: под 35 години – 15% риск за аборт, 35-45 

години 20-35% и над 45 години повече от 50% риск за спонтаннен аборт (37).  

RPl се открива при около 1 на 100 бременни (1 процент). След един 

спонтаннен аборт, рискът от втори спонтанен аборт е 20%. След два поредни 

спонтанни аборта рискът се увеличава до около 28% за нов спонтанен аборт. След 

три или повече последователни аборта, рискът е около 43% (59).  

Разгледаните епидемиологични статистика демонстрират по-висок процент 

на аборти през първи триместър спрямо аборти през втори триместър. Нашата 

статистика за спонтанните аборти установи,че делът на спонтанните аборти в 

първи триместър е 70.9% и 29,1% през втори триместър. 
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2. CD56+ положителни клетки 

Плацентата играе основно роля в протичането на бременността и за 

развитието на плода. При нарушение в развитието й, бременноста може да 

завърши в по-ранни срокове и/или с недостатъчно развитие на плода. От 

съществено значение за функцията на плацентата е нейното най-ранно развитие. 

Wegman предполага, че dNK клетките секретират различни цитокини, 

включително M-CSF и GM-CSF, за които се смята, че насърчават растежа на 

плацентата.Сайто et al. също демонстрира, че dNK клетките секретират цитокини 

и растежни фактори, регулиращи плацентация в първи и втори триместър 

(170,235).  

В ранна бременност dNk клетки са едни от най-многобройните децидуални 

лимфоцити. Предполага се, че dNK клетките участват в децидуализация на 

маточната лигавица (118,297), регулиране на трофобластната инвазия (278) и 

реконструкция на съдовете в бременната матка (100).  

Hassan et al извършват имунохистохимия на 60 пациентки с abruptio placentae 

след 20г.с. Съобщават за слаба експресия на CD56+ клетки в биопсичния материал 

от плацентарното ложе при тези жени.Ниската плътност на dNK клетки е изиграла 

роля в анормалната плацентарна инвазия в ранна бременност и може да е 

патогенеза при abruptio placentae.dNk клетките вероятно осъществяват контрол в 

дълбочинната инвазия на EVT (143).  

Съществуват две хипотези за ролята на dNK клетките при RPL:dNK клетките 

нарушават трофобластната активност или dNK клетки улесняват имплантиране на 

анормални бластоцисти, водещи до клинично представяне на RPL. (Quenby et al., 

2002)  

Корелационните анализи проведени от нас за експресията на CD56+ 

положителни клетки по гестационна възраст на спонтанните аборти откри: 

 При ранни спонтанни аборти 

1. Слаба отрицателна връзка при CD56+под 5 % ; 

2. Умерена положителна връзка при CD56+над 5 %; 

3. Умерена отрицателна връзкапри CD56+под 12.9 %; 

4. Умерена положителна връзкапри CD56+над 12.9 %. 
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 При късните спонтанни аборти 

1. Слаба положителна връзка при CD56+под 5 % ; 

2. Слаба отрицателна връзка при CD56+над 5 %; 

3. Умерена положителна връзкапри CD56+под 12.9 %; 

4. Умерена отрицателна връзкапри CD56+над 12.9 %. 

Корелационните връзки при ранни спонтанни аборти с ниска експресия на 

CD56+са отрицателни - слаби и умерени. Полученият статистически анализ на 

абортите в същата гестационна възраст с висока експресия на CD56+ са 

положителни- умерени. При късните спонтанни аборти отрицателните 

корелационни връзки са свързани с абортите с високи стойности на CD56+, a 

положителните с ниски. Откриваме по-голям брой dNK в препаратите от аборти 

в първи триместър, което може да се обясни със становището, че броя на dNK 

клетки намалява с напредване на гестационната възраст. (Cafe et all.2003)  

Zhang et al илюстрират чрез имунохистохимичнианализи, че през първия 

триместър на бременността, EVTs проникват в децидуата и взаимодействат с dNK 

клетките за ремоделиране на спиралните артерии на матката. В техните проби от 

първи триместър се микроскопиратзначителен брой инвазивни трофобласти 

(експресиращи HLA-G1 и CK-71) в близост до dNK клеткив децидуалната строма, 

но това е рядко във вториятриместър (302).  

Guimond et al., 1998 след експерименти с мишки показват, че dNK клетките 

са необходими за настъпване на нормална бременност (поне при мишки). Изказва 

се съмнение дали високият брой dNKклетките наистина може да 

увредитрофобласта и да е причина за репродуктивни неуспехи. 

Quenby et al., 2005 установяват връзка с високият брой на dNК клетки при 

жени с идиопатични спонтанни аборти. 

Има противоречиви доклади за това дали увеличеният брой на dNK клетките 

корелира с изхода на бременността при жени със спонтанни аборти (281,290).  

Chen et al публикуват данни, които показват значително по-висок процент на 

dNk клетки при пациенти със спонтанни аборти и неуспешни имплантации след 

IVF, от контролна група с жени без спонтанни аборти и естествено оплождане 

(77).  
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Обработката на нашите резултати при високи стойности на CD56+ над 5 % и 

CD56+ над 12.9 % при спонтанни аборти, показаха статистически значими 

корелационни връзки - Умерени, R= 0.342 и R = 0.226. Статистическата връзка 

между CD56+ над 5 % и CD56+ над 12.9 % при аборти по желание е много слаба 

(R= -0.08; R= 0.05). Статистическият ни анализ, съвпада с този на Zenclussen, A. C 

et al 2001, който представя значимопо по-висок брой dNK клетки в тъкани при 

аборт (300).  

Повечето от проучванията предполагат, че CD56+ положителни клетки се 

откриват при жени със спонтанни аборти, отколкото при здрави фертилни жени 

(102,125,177,268). При Missed abortion и рецидивиращи спонтанни аборти се 

микроскопират висок брой на dNK клетки в децидуална тъкан (74).  

В други проучвания, липсва разлика в дела на dNK клетките между 

контролите и жените със спонтанни аборти (102,182). Анализ на резултатите от 

броят на CD45+, CD56+, CD16+, CD20+, CD3+, CD8+ и CRTH2+ клетките при 

пациентки с RPL и жени без предходни аборти, показа близки резултати в двете 

групи. Не е отбелязана значима разлика в броя или съотношенията на 

лимфоцитните подгрупи между пациентки, чиито последващи бременности са 

успешни, и тези, които са абортирали отново (217).  

Спрямо разпределениетопо вида на аборта в първи триместър и CD56+, ние 

установихме: 

1. Висок процент на положителни CD56+ клетки по (Quenby et al 2005) в 

59.5%; 

2. Висок процент на положителни CD56+ клетки по (Tuckerman et al 2010) в 

50.6%. 

Като контролна група използвахме абортите по желание до 12г.с. При тях 

положителни CD56+ клетки по (Quenby et al 2005) са 13.9% и 12.7 % по Tuckerman 

et al 2010.  

Тeзи констатации са в съответствие с резултатите и на други автори. Coulam 

et al. и Yamada et al. съобщават за висок брой и активност на CD56+ NK клетки 

при жени с хромозомно нормални фетуси и повтарящи се спонтанни аборти. 

Предполагат, че наличието на високи нива на CD56+ е причина, а не следствие от 
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повтарящ се спонтанен аборт (190). Clifford K et al. докладват за повишен среден 

брой dNK клетки в ендометриума на жени с RPL (83).  

Quenby S. 2005 показват, че при жените с RM имат значително повече uNK. 

Предложеното от тях лечение с преднизолон значително намалява броя на CD56 

клетките в предимплантационния ендометриум от средно 14% (преди) до 9% 

(след).  

3. Ki67 

Човешкият Ki67 нуклеарен антиген се експресира във всички 

пролифериращи клетки и може да се използва при изучаването на трофобластната 

активност при различни патологии на бременността (99).  

Имунохистохимични техники за изследване на експресията на маркера за 

пролиферация Ki67 от фетален трофобласт при нормална бременност показва, че 

в плацентарната тъкан имунооцветяванетоза Ki67 е почти изцяло ограничено до 

ядрата на цитотрофобластните клетки. Голяма част от клетките в 

цитотрофобласта показват ядрена реактивност с Ki67. Вилозният 

синцитиотрофобласт е равномерно нереактивен на Ki67, но част от подлежащия 

цитотрофобласт е Ki67-положителен през цялата бременност. Случайни Ki67-

положителни трофобластни клетки бяха идентифицирани в horion leave. 

Интерстициалният и ендоваскуларен екстравилозен трофобласт в майчината 

децидуална тъкан не се позитивира от маркера за пролиферация (67).  

Въпреки това, резултатите върху броя на цитотрофобластитеса 

противоречиви. В някои проучвания се наблюдава, че пролиферативният индекс 

на тези клетки се повишава през първия триместър и намалява по време на 

бременноста (273).  

Като изследвахме плацентарен материал от жени с аборти, установихме по-

голям процент на случаи с позитивни Ki67 клетки – 65.2% при жените до 35 

гонишна възраст, отколкото при тези на възраст над 35години-17.4%. 

Корелационният анализ в подгрупите според възрастта на пациентките и 

интензитета на оцветяване на Ki67- без оцветяване, под 10% и 10-50% ( R = 0.244, 
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R = 0.226, R = 0.227, ), показа слаби положителни връзки, при Кi67 над 50% (R = 

-0.383) умерена обратна връзка.  

Статистически значими корелационни връзки според гестационната възраст 

на аборта и пролиферативният маркер Ki67, които открихме са: 

 Ki67 0 (Без оцветяване): R = 0.461; Умерена положителна връзка; 

 Ki67 под 10%: R = 0.326; Умерена положителна връзка; 

 Ki67 между 10-50%: R = 0.335; Умерена положителна връзка; 

 Ki67 над 50%: R = -0.554; Значителна отрицателна връзка. 

Умерена експресия на пролиферативен маркер Ki67 между 10-50% се 

свързва със запазена пролиферация на трофобласта. При абортите след 13 г.с. не 

откриваме случаи с високи стойности на Ki67 над 50%. Липсата на голям брой 

цитотрофобластни клетки при късните аборти корелира с нарушена трофобластна 

инвазия. Данните потвърждават становището, че Ki67 е добър маркер за 

откриване на цитотрофобластни клетки. Ki67 е най-добрият индекс за 

отдифиренциране на спонтанни аборти и лезии на вилозния трофобласти (99). 

Kale A et al, доказват висока чувствителност 84.4% и специфичност 100% на Кi67 

при отдиференциране на спонтанен аборт от различните видове трофобластна 

болест (161).  

Taбл. 61. Корелации между Пролиферативен маркер Кi67 и експресията на 
CD56+ при спонтанни аборти 

 

CD 56 Под 5 %
(Quenby et al 

2005)  
Нисък брой 

CD 56Над 5 % 
 (Quenby et al 

2005)  
Висок брой 

CD 56 Под 12,9 % 
 (Tuckerman et al 

2010)  
Нисък брой 

CD 56 Над 12,9 %
 (Tuckerman et al 

2010)  
Висок брой 

Ki 67, 0 (не 
оцветени клетки) 

R= 0.475 R= -0.449 R= 0.562 R= -0.512 

Ki 67, + (по-
малко от 10% 
положителни 
клетки)  

R= -0.499 R= 0.519 R= -0.526 R= 0.546 

Ki 67, ++ (10-
50% 
положителни 
клетки)  

R= 0.477 R= -0.441 R= -0.554 R= 0.563 

Ki 67, +++ 
(повече от 50% 
положителни 
клетки)  

R= 0.472 R= -0.452 R= 0.427 R= -0.437 
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Резултатите при Ki67 0 не са показателни за ефекта на dNK клетки върху 

трофобласта, защото в тези случай синциотрофобласт не се оцветява. 

При малък брой оцветени клетки Ki67 под 10% имаме умерена отрицателна 

връзка със CD56+ под 5% и под 12.9%. Слаба пролиферация на трофобласта, с 

малък брой оцветени цитотрофобластни клетки се наблюдава при увеличение на 

брой dNK клетки. При Ki67 под 10% открихме умерена положителна връзка със 

CD56+ над 5% и над 12.9%. Ниска пролиферация корелира с висок брой dNk 

клетки. 

Корелационните връзки, които получаваме при Ki67 10-50% с различна 

експресия на CD56+, са разнопосочни. Тези резултати могат да се обяснят с 

припокриване на данните. Резултатите по Tuckerman et al 2010 под 12.9% 

обхващат всички резултати по Quenby et al 2005 под 5% и част от тези над 

5%.Умерена трофобластна инвазия се свързва с умерена положителна връзка за 

CD 56+ под 5 % по Quenby и CD 56+ над 12.9 % по Tuckerman; отрицателни връзки 

за CD 56+ над 5 % по Quenby и CD 56+ под 12.9 % по Tuckerman. 

При положително оцветени клетки с Ki67 над 50% имаме умерена 

положителна връзка при ниска експресия на CD56+ (под 5% и под 12.9%). Висока 

пролифирация на цитотрофобластни клетки се свързва с нисък брой dNK клетки. 

Корелационна връзка при Ki67 и висока експресия на CD56+ (над 5 % и над 12.9%) 

е отрицателна умерена. Силната трофобластна инвазия корелира с ниската 

плътност на dNK. Тези резултати се отнасят за абортите в първи триместър, 

поради факта, че след 13г.с. не се откриха случаи с повече от 50% положително 

оцветени клетки. 

В литературата има ограничени изследванияза откриване на маркера за 

пролиферация Ki67 чрез имунохистохимични методи при бременни. Авторите го 

използват основно за определяне цитотрофобластните клетки и чрез тях за 

трофобластната активност в случаи с прееклампсия. Те наблюдават значително 

увеличение на Ki67 във вилозните структури в материали от пациентки с 

прееклампсия (42,104,291). Нашите данни са в съответствие с констатациите на 

тези изследователи, наблюдаваме увеличаване на клетъчната пролиферация при 

патологично протекла бременност. 
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През последните години се предполага, че различни патологии през 

бременноста са свързани с количеството трофобластни клетки, майчината 

имуннареакция и съдовата чувствителност. Голямо количество трофобластни 

антигени могат да предизвикат имунен отговор, който води до увреждане на 

ендотела (250).  

4. Доплер и спонтанни аборти 

Трофобластната инвазия в маточните стени и децидуалните кръвоносни 

съдове е критична за образуването на плацентата. Кръвотока в маточните артерии 

е изключително важен за образуването на плацентата и поддържане на нейната 

функционалност. Нахлуването на трофобластни клетки в децидуалните съдове 

води до трансформиране на тесните спирални артерии в маточно-плацентарните 

кръвоносни съдове с ниско съпротивление. Нарушенията в етапите на 

плацентация са свързани с етиологията на различни патологии по време на 

бременност: прееклампсия, ограничение на растежа на плода,малки за 

гестационна възраст новородени (165,166,195,293).  

Доплерово изследване на маточните съдове позволява оценка на съдовите 

събития, които възникват по време на бременност. Посредством Импулсен и 

Цветен Доплер неинвазивно може да се определи фетоплацентарното 

кръвообръщение. След успешна трофобластна инвазия, прогресивно намалява 

съпротивлението в маточните съдове, което води до увеличаване на кръвния 

поток насочен към бременнатаматка. Доплеровото изследване на маточните 

артерии в ранна бременност показва ниски крайни диастолични скорости и ранен 

диастоличен прорез– notch (155,213).  

Някои изследователи предлагат изучаването наматочно-плацентарната 

циркулация в ранна бременност, за да се определи далираннитепромени в съдови 

събития могат да повлияят на бременността (154,178,179,277). Нашето проучване 

има за цел да изследва кръвния поток на маточната артериячрез Импулсен и 

Цветен Доплер в ранни и късни спонтанни аборти. Търсим съществуване на 

корелация с пролиферативния маркер Ki67 и CD56+ клетки.  
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Получените от нас резултати от Доплеровото изследване според вида и 

средната гестационна възраст на аборта, Ri и Pi на маточните артерии, са 

следните: абортите по желание са с най-ниска средна възраст на аборта 6.8 г.с. и 

с най-ниски стойности на Ri и Pi на маточните артерии, следвани от ранните 

спонтанни аборти със средна възраст на аборта 8.4 г.с. Абортите след 13г.с. се 

характеризират с най-висока гестационна възраст 10.5 г.с. и най-високи стойности 

на Ri и Pi на маточните артерии. Резултатите са представени на табл.62 и фиг.35. 

Табл. 62. Представяне на кръвотока в маточните артерии по срока и вида на 
аборта 

Средни стойности 
Всички 
Аборти 

Аборти до 
12 г.с 

Аборти след 
13 г.с. 

Аборти по 
желание 

Възраст на майката 29.03 29.7 29.9 26.3 
Гестационна възраст 10.5 8.4 16.5 6.8 
Ri Лява мат. артерия 0.77 0.78 0.81 0.69 
Pi Лява мат. артерия 1.92 1.88 2.21 1.70 
Ri Дясна мат. артерия 0.78 0.78 0.85 0.72 
Pi Дясна мат. артерия 1.90 1.89 2.18 1.64 

 

 
Фиг. 35. Ri и Pi на маточните артерии според вида на аборта. 

0 0,5 1 1,5 2 2,5

Ri Лява мат. артерия

Pi Лява мат. артерия

Ri Дясна мат. артерия

Pi Дясна мат. артерия

Ri Лява мат. 
артерия

Pi Лява мат. 
артерия

Ri Дясна мат. 
артерия

Pi Дясна мат. 
артерия

Аборти по желание 0,69 1,7 0,72 1,64

Аборти до 12 г.с. 0,78 1,88 0,78 1,89

Аборти след 13  г.с 0,81 2,21 0,85 2,18
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Сравнението на контролната група– аборти по желание, със спонтанните аборти 

показа, че Ri и Pi в маточните артерии в контролната група са по-ниски. Това може 

да се обясни с факта, че абортите по желание са протекли без генитално кървене 

и болкови синдром. В тези случаи бременността не е патологично променена, за 

разлика от тези със спонтанни аборти. Можем да направим извод, че при 

спонтанните аборти има нарушена трофобластна инвазия или друго неоткрито 

заболяване, което довежда до завишени стойности на Ri и Pi в маточните артерии.  

От направените еднофакторни регресионни модели на получените резултати 

можем да направим следните обобщения и изводи: 

 С увеличаване на гестационната възраст на абортите с една седмица Ri на 

Лява маточна артерия се увеличава с 0.13 единици; 

 С увеличаване на гестационната възраст на абортите с една седмица Pi на 

Лява маточна артерия намалява с 0.19 единици; 

 С увеличаване на гестационната възраст на абортите с една седмица Ri на 

Дясна маточна артерия се увеличава с 0.12 единици; 

 С увеличаване на гестационната възраст на абортите с една седмица Pi на 

Дясна маточна артерия намалява с 0.18 единици. 

Установените от нас изводи са съпоставими с резултатите на редица 

изследователи:  

Kumari и Wanjari 2020г оценявят RI, PI и S/D на маточните артерии при 

бременни жени със заплашващаборт. Авторите показват, че резистентните 

индекси са значително по-високипри жените, които са направили аборт, в 

сравнение с тези, при коитобременността е продължила. Pi е с незначителни 

различияв двете групи (176).  

Gustavo et al. съобщават за значително по-висок индекс на резистентност на 

маточните артерии при жени със спонтаненаборт. В тяхното проучване са 

включени пациентки с бременност до 20 г.с. сдиагноза заплашващ аборт, които 

сазавършили с кюретаж (253).  

Al Halaby et al.характеризират RI на маточните артерии като добър 

предиктор за изхода на бременносттав случаи на заплашващ спонтанен аборт (39).  

Извършихме корелационни анализи и еднофакторни регресионни модели 

при аборти до 12 г.с. Изследвахме как възрастта на жените и гестационната 
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седмица на аборта влияят на експресията на CD56+ клетки и Ri и Pi на маточните 

съдове. В групата на спонтанните абортите до 12 г.с. най-голям процент – 34.7%, 

са случайте с Ki67 под 10%, които имат умерена положителна връзка с CD56+ над 

5% и над 12.9%. Проучихме връзката на тези аборти с CD56+ над 5% и над 12.9% 

според средната възраст на жените и гестационната възраст на аборти, към Ri и Pi 

на маточните съдове.Не открихме статистически значими корелационни 

коефициенти и регресионни модели, отговарящи на статистическите изисквания.  

При абортите до12г.с. с умерана и силна експресия на Ki67 се открива в 

26.3% от случайте. Чрез статистически анализ в тази подгрупа се потърси 

зависимост между възрастта на жените и гестационната седмица на аборта и Ri и 

Pi на маточните съдове, при ниски CD56+ клетки:  

  CD56+ под 5%:  

1. Корелационна връзка между гестационна възраст на аборта и Ri Дясна 

маточна артерия: R = 0.613 (значителна положителна връзка) ; 

2. Корелационна връзка между гестационна възраст на аборта и Pi Дясна 

маточна артерия: R = 0.523 (значителна положителна връзка) ; 

3. Еднофакторни регресионни модели показа увеличаване на гестационната 

възраст на аборта с една седмица Ri Дясна маточна артерия се увеличава 

с 0.03единици. 

 CD56+ под 12.9% 

1. Корелационна връзка между възраст на пациентката и Ri Дясна маточна 

артерия R = 0.547 (значителна положителна връзка) ; 

2. Влияние на възрасттана пациенткатавърху Ri Дясна маточна артериясе 

увеличава с 0.03единици. 

Нашите резултати при ранни спонтанни аборти показват покачване на Ri на 

Дясната маточна артерия при CD56+ под 5% и под 12.9% и статистически значимо 

увеличаване на Ri с 0.03 единици с напредване на гестационната възраст. Научни 

изследвания на редица автори показват спадане на Ri индекс при нормално протичаща 

бременност. Bahlmann et al показват сигнификантно намаление на Pi и Ri на маточните 

артерии при бременности протекли без усложнения (51). Намалението на Ri според 

гестационна възраст е демонтрирано от Guedes-Martins et al през 2014 година: 6г.с. 

Ri=1.000, 7 г.с Ri= 0.977, 8г.с. Ri=0.914, 9г.с. Ri= 0.864 и в 10г.с. R= 0.803. 
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Резултатите ни се припокриват с публикуваните данни на Abdel-Razik et al 

2014. Авторите показват повишен резистентен индекс при пациенти с необясними 

RPL (34). Друго проучване тества 3058 бременни жени, чрез цветен Доплер на 

маточните артерии в първи триместър на бремеността. Всички пациентки 

включени в наблюдението с повишени индекси на Ri на маточните артерии са 

развили усложнения в по-късни етапи от бременноста: преждeвременни раждания 

и/или прееклампсия (212).  

Корелационните анализи при късните спонтанни аборти с ниска експресия на 

CD56+ под 5% и под 12.9%, в зависимост как възрастта на жените влияе на Ri и Pi 

на маточните съдове, са със силни и значителни отрицателни връзки. 

Еднофакторните регресионни модели при CD56+ под 5% положителни клетки, 

установиха намаляване на Ri на Лява маточна артерия с 0.01единици и Pi на същата 

с 0.11единици с увеличаване на възрасттана пациентката с една година. Pi на Дясна 

маточна артерия намалява с 0.05единици. 

В подгрупата с CD56+ под 12.9% получихме подобни резултати. С увеличаване 

на възрастта на пациентките с една година Ri/Pi на Лява маточна артерия намалява с 

0.02/0.12единици. Pi в дясно намалява с 0.06 единици за една година. 

Намаление на стойностите на Pi на маточните артерии е добър прогностичен 

белег за развитието на бременността. През 2004 година Mäkikallio et al показват 

сигнификантно намаление на пулсативния индекс след 8 г.с. при нормална 

бременност (203). - Според Gomez O et al, PI на маточната артерия намалява след 

11 г.с., ако бременността протича без усложнения (128). Установените нормални 

стойности през първи триместър са: 50th/95th percentile от PI са 1.69/2.48, а през 

втори триместър: 50th/95th percentile от PI са 1.03/1.57 (196).  

Изключвайки ролята на годините на майката и гестационна възраст на 

аборта, резултатите при ниска експресия на CD56+ и Ri и Pi на маточните съдове 

при спонтанни аборти са:  

 Ri Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с < Ri Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с.; 

 Pi Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с <Pi Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с.; 
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 Ri Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с < Ri Дясно маточна артерия 

в аборти след 13 г.с.; 

 Pi Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с <Pi Дясно маточна артерия в 

аборти след 13 г.с..  

Във всички наши случаи с ниска експресия на CD56+ положителни клетки 

откриваме увеличение на Ri и Pi на маточните артерии във втори триместър 

спрямо първи. Увеличаването на стойностите на пулсативния и резистентния 

индекс според цитираните по-горе автори е лош прогностичен белег.  

В късните спонтанни аборти с висока ескпресия на CD56+ над 5% към Ri и 

Pi на маточните артерии няма статистически значими корелационни 

коефициенти и регресионни модели, отговарящи на статистическите изисквания. 

При CD56+ над 12.9% в късните спонтанни аборти откриваме значителни 

корелационни връзки с майчината възраст и Ri на Лява маточна артерия: R = 

0.511, и с гестационна седмица и Pi Дясна маточна артерия R = 0.791 -силна 

връзка. Eднофакторни регресионни модели проведени в тази подгрупа 

установяват, че с увеличаване на гестационната възраст на аборта с една седмица 

пулсативния индекс в дясно се увеличава с 0.13 единици. 

При анализ на данните, без да се отчита влиянието на възрастта на майката 

и гестационния срок на аборта, при висока експресия на CD56+ над 12.9% и 

кръвотока на маточните съдове, получихме следните данни:  

 Ri Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с > Ri Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.01) ; 

 Pi Лява маточна артерия в аборти до 12 г.с > Pi Лява маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.05) ; 

 Ri Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с < Ri Дясно маточна артерия 

в аборти след 13 г.с. (средно с 0.05) ; 

 Pi Дясна маточна артерия в аборти до 12 г.с < Pi Дясно маточна артерия в 

аборти след 13 г.с. (средно с 0.29).  

Ri и Pi на лявата маточна артерия са по-малки през първи триместър 

отколкото при спонтанните аборти във втори триместър, а Ri и Pi на дясната 

маточна артерия при спонтанните аборти през първи триместър са по-високи от 

колкото при аборти след 13г.с.  
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VIII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В нашата практика основната причина, поради която сe извършва преглед и 

хоспитализация на бременни жени до 20 гестационна седмица, са абортите. За 

поставяне на диагнозата и определяне на типа на аборта водeща роля има 

ултразвуковото изследване. В зависимост от поставената диагноза се определя 

начина на лечение и проследяване, а при необходимост и прекъсване на 

бременността. В наши дни все повече се търси и проучва причината за настъпилия 

спонтанен аборт с цел вземане на ранни превенции при плануване на следваща 

бременност.  

Доплеровата велосиметрия през последните години се утвърди като 

първостепенен инструмент за определяне на съдовите събития в маточните и 

фетални съдове протичащи по време на бременност. Откриване на промени в 

кръвотока на маточните артерии в пероида на имплантация и след него, се 

асоциират с неправилно развитие на плацентата и усложнения в хода на 

бременноста. Чрез количествени параметри – Ri и Pi, измерени в маточните 

артерии се идентифицира анормално ремоделиране на спиралните артерии. При 

неправилна трофобластна инвазия, без адекватна вазодилатация на спиралните 

артерии, резистентният индекс в маточната артерия остава висок и се намалява 

кръвотока към плацентата и плода. Доплеровата велосиметрия от абортите по 

желание показаха най-ниски стойности на Ri и Pi в сравнение с резултатите, които 

получихме при спонтанните аборти. Получените данни от анализа за пулсативния 

и резистентен индекс на маточните артерии при абортите до 12 г.с.със слаба 

експресия на CD56+ показаха по-ниски средни стойности от късните спонтанни 

аборти. Откритите от нас високи стойности на Ri и Pi на маточните артерии са 

лош предиктор за настоящата бременност и вероятно рисков фактор за следваща 

бременност. 

Правилната имплантация и последваща плацентация са основни етапи в 

развитието на бременността. При нарушение в тези процеси, концепцията може 

да приключи в ранен етап като спонтанен аборт или да се развият различни 

патологии по време на бременността. Основна роля в образуването на вилозната 

структура на плацентата през първия триместър има синцитиотрофобласта. Чрез 

имунохистохимия с пролиферативен маркер Ki67 можем да определим 
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натрупването на синцитиотрофобласт в препарати от аборти. В проведеното от 

нас проучване откриваме в 17.3% от случаите със спонтанен аборт липса на 

експресия за Ki67, а в 45.4 % слаба. Липсата и слаба реакция на оцветяване показва 

намалена пролиферация на синцитиотрофобласта при спонтанните аборти. 

Различни заболявания– автоимунни заболявания, хипертония на майката, 

тютюнопушене, захарен диабет, свръх тегло и др., могат да са причина за 

неефикасна трофобластна инвазия и нарушената бременност.  

Най-масовите лимфоцити по време на ранна бременност са dNK клетки. Има 

различни мнения за тяхната роля при развитието на плацентата и протичането на 

бременността. Според „Royal College of Obstetricians and Gynaecologists“ в 

световен мащаб все още не е уточнено понятието „високи“ и „ниски“ нива на dNK 

клетки. В нашето научно изследване използвахмедве нормограми за отчитане 

наdNK клетки-по Quenby et al 2005 и Tuckerman et al 2010. Установихме връзка 

между активността на цитотрофобластните клетки и майчината имунна реакция, 

в частност dNK клетки. Определихме значителни корелационни връзки между 

Ki67 и CD56+ клетки при спонтанните аборти. В контролната група– аборти по 

желание, се откриват по-ниски проценти на CD56+ в сравнение със спонтанните 

аборти. Високата експресия на dNK клетки може да се разглежда като една от 

причините за дефекти в развитието на плацентата. След анализ и на данните от 

CD56+, можем да потвърдим становището, че съществува връзка между 

спонтанните аборти, трофобластната инвазия и майчиния имунитет. 

Спонтанните аборти и до ден днешен остават без уточнена причина, която в 

повечето случаи персистира и при последващи бременностти. При пациентки с 

диагноза заплашващ аборт няма изработен панел за проследяване, лечение и по-

възможност предотвратяване загубата на бременността. В голям процент от 

случаите след първи спонтанен аборт не се предприемат активни действия за 

търсене на причината. Липсва общо валиден международен консенсус относно 

скринингов метод за откриване и проследяване на жени със спонтанни аборти. От 

обобщените данни получени в изследването ние предлагаме следната схема за 

поведение при жени с диагноза заплашващ аборт за превенция на бременността и 

последваща такава.  
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Фиг. 36. Скрининг за прогноза на споследваща бременност 

  



128 
 

IX. ИЗВОДИ 

1. Не откриваме статистическа връзка между годините на майката със 

спонтанен аборт и експресията на пролиферативния маркер Ki67. 

2. В случаите с бременни под 35 години се установи по-виск процентна 

пациентки с висока експресия на CD56+. 

3. Регресионните модели показват, че с увеличаване на гестационната 

възраст на абортите с една седмица Ri на лявата и дясна маточна артерия 

се увеличават с 0.13/ 0.12 единици. 

4. От проведената Доплерова велосиметрия установихме, че с увеличаване 

на гестационната възраст на абортите с една седмица, Pi на лявата и дясна 

маточна артерия намаляват с 0.19/ 0.18 единици. 

5. При ранните спонтанни аборти откриваме висок процент на положителни 

CD56+ клетки по Quenby et al 2005 в 59.5% и CD56+ клетки по Tuckerman 

et al 2010 в 50.6%. 

6. Ki67 в ранни аборти е основно със слаба експресия в 34.7% от случаите, 

показваща ниска пролиферация на синцитиотрофобласта. 

7.  Слабата експресия на Ki67 под 10% и CD56+ над 5% и над 12.9% са с 

положителна корелационна връзка.С увеличаване на броя dNK клетки се 

наблюдава по-слаба пролиферация на трофобласта и синциотрофобласта. 

8. От анализираните данни за ранни спонтанни аборти със CD56+ под 5% 

/12.9% и Ri и Pi на маточните съдове установихме, че с увеличаване на 

гестационната възраст с една седмица Ri на Дясна маточна артерия 

се увеличава с 0.03единици. 

9. Обработката на нашите резултати при високи стойности на CD56+ над 

5% и CD56 над 12.9% при спонтанни аборти, показа статистически 

значими корелационни връзки,за разлика от аборти по желание. 

10. Липсата на голям брой цитотрофобластни клетки при късните аборти 

корелира с нарушена трофобластна инвазия–аборти след 13 г.с. нямаме 

случай с Ki67 над 50%. 

11. От сравненията между ранни и късни спонтанни аборти, установихме по-

висок процент на CD56+ в абортите до 12г.с.  
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X. ПРИНОСИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 

Оригинални научно-приложни приноси 

1. Разработен е оригинален примерен скринингов алгоритъм при бременни 

със Заплашващ аборт. 

2. За първи пъв в България се извърши изследване на абортивен материал 

чрез имунохистохимия с пролиферативен маркер Ki67 и CD56+ в първи 

и втори триместър на бременността. 

3. За първи пъв в България се извърши проучване и анализ на спонтанните 

аборти чрез комбинация на имунохистохимия и Доплеровавелосиметрия. 

 

Приноси с потвърдителен характер 

1. Потвърди се повишаване на Ri при спонтанните аборти. 

2. Получените от нас резултати съвпадат със становището, че при 

спонтанни аборти се откриват повишени стойности на CD56+, сравнение 

с аборти по желание. 

3. Потвърждаваме становището, че броя на dNK клетки намалява с 

напредване на гестационната възраст.  
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XI. ПУБЛИКАЦИИ СВЪРЗАНИ С ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 

1. Пролиферативен маркер Ki-67 при мисед аборти в първи триместър, 

Къчовски Ц., Ковачев Е.,Тончев А., Цветков К., Списание 

„Репродуктивно здраве” брой 36/22, 14-18, ISSN 1312-6180 

2. Ovarian Abscess Rupture After Oocyte Retrieval In A Patient With 

Endometriosis : Case Report  Nikoleta G. Tabakova, Emil G. Kovachev, 

Vilislava R. Ivanova, Tsvetomir E. Kachovski , Dimitar D. Ivanov Received 

06 Jan 2021, Accepted 16 Febr 2021 

https://doi.org/10.31688/ABMU.2021.56.1.15 

3. Клиничен случай на голям плацентарен харионангиом, протичащ с 

тахикардия на плода при пациентка в трети триместър с неусложнена 

бременност, Мирчева Н.,Ковачев Е.,Димитрова З., Анжел С.,Къчовски 

Ц.,Табакова Н., Акушерство и гинекология, 59/1/2020, 39-45 

4. Co-localization of transcription factors Zbtb20 and Sox2 in germinative zones 

of a human fetal telencephalon;M Angelova, D Marinova, SP Pavlov, V 

Mihaleva, M Zhelezov, E Kovachev, T Kachovski, V Ivanova, AB 

Tonchev,2017/10/10, Scripta Scientifica Medica,49,64 
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XII. ДОКЛАДИ СВЪРЗАНИ С ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 

1. Презентация: Децидуални НК клетки в ранна бременност, Къчовски Ц,  

Workshop “Репродуктивно Здраве ” 10-11 март 2023, Бургас 

2. Постер: Ползването на UNK клетки и пролиферативен маркер KI-67 като 

предиктори за последващи спонтанни аборти, Къчовски Ц., Ковачев Е., 

Тончев А., XXIV Национална Гинекологична конференция ХХХVIII 

Национална Акушерска конференция 17-20.06.2021г. Св. Влас 

3. Презентация: THE ROLE OF THE UNK CELL IN IMPLANTATION AND 

PLACENTATION IN EARLY PREGNANCY: LITERATURE REVIEW , 

Kachovski Ts., Tonchev A., Kovachev E., Raykova A., Tsvetkov K., Koleva 

P., Ivanov S. 29th Annual Assembly of International Medical Association 

Bulgaria, 09-12.04.2019, Hotel Admiral, Resort Golden Sands, Varna, 

Bulgariq 

4. Презентация: Microglia show heterogeneous subpopulations during human 

forebrain development. Zhelezov M, S. Pavlov, A. Maucher, E. Kovachev, 

Tsv. Kachovski, A. Tonchev. VII National Conference with international 

participation “Morphological Days”, June 8 – 10 2018, Sofia, Bulgaria 
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XIII. ПРИЛОЖЕНИЯ 

Приложение №1 Протокол/Решение №78 на КЕНИ-Варна 
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Приложение №2 Регистрационен фиш за вкючване в научното изследване, 
удобрено от КЕНИ 

Регистрационен фиш 

Възраст: Етнос: 

Общо състояние: P: уд/мин; Т: С ; RR: mmHg; Тегло: кг. 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………………………………………… 

Фамилна обремененост:. 
.....................................................................................................................................................
..................................................................................................................................................... 

Минали заболявания:  

 Общи:. 
.....................................................................................................................................................
..................................................................................................................................................... 

 Гинекологични:. 
.....................................................................................................................................................
..................................................................................................................................................... 

 Инфекциозни:. 
.....................................................................................................................................................
..................................................................................................................................................... 

Прекарани операции:  

 Общи:. 
.....................................................................................................................................................
..................................................................................................................................................... 

 Гинекологични:. 
.....................................................................................................................................................
..................................................................................................................................................... 

Рискови фактори:  

 Тютюнопушене:. ...... ; Злоупотреба с алкохол:. ........ ; Наднормено тегло:. ....... ;  

 Недохранване:. ........ ; Алергия към храни:. ........ ; Алергия към лекарства:. ......; 

Първа менструация: 

 На:. ............... год ; Установи се:. ............. ; През:. ................. дни ; Трае:. ................ дни ; 

 Особености:. 
.....................................................................................................................................................
..................................................................................................................................................... 

Последна редовна менструация: дата. ..................... год 

Родени деца:. ................ ;  
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 Особености и усложнения при предишни бременности и раждания:. 
.....................................................................................................................................................
.....................................................................................................................................................
..................................................................................................................................................... 

 Поредност на бременността:. ......... ; Последно раждане на:. .......... ;  

 Живородени деца:. ........ ; Мъртвородени деца:. ......... ; Недоносени. ......... (. ... г.с.) ; 

 Преносени. ......... (. ... г.с. ) ; Кръвногрупова несъвместимост между родителите:. .....; 

Прием на лекарства:  

 Преди бременността:. 
.....................................................................................................................................................
..................................................................................................................................................... 

 По време на бременността:. 
.....................................................................................................................................................
..................................................................................................................................................... 

Аборти: 

 Брой........ ; от тях изкуствени. .......... ; спонтанни. ........ ; последен аборт:. ..... год 

 Брой аборти до 12 г.с.:. ......... ; от тях изкуствени. ..... ; спонтанни. ........... ; 

 Брой аборти от 12 до 20 г.г.:......... ; от тях изкуствени. ........ ; спонтанни. .......... ;  

 

Фетална морфология през 11-13 г.с +6 дни:  

 Брой фетуси:. ............... CRL (дължина на фетуса). ..........................мм  

HC ( обиколка на главата ) …................... мм NT (нухална транслуценция). .....................мм 

NB (носна кост) да○ не○. .....................мм FHR ( фетална сърдечна честота ) …...........у/м  

 Доплер маточните артерии: Л:. ........................................ ; Д:.............................................. ;  

Дата на ПРМ. .....................................: Гестациона възраст по ПРМ: седмици. ............. дни............ 

Серумен биохимичен скрининг през 11-13 г.с. +6 дни:  

PLGF: ………………… ; PAPP-A: ………………….... ; sFLT-1: ……………........ ; ß-hCG: ……………............. ;  

Предишни деца и бременности в семейството с:  

Болест на Даун:..... ; Болест на Едуардс:. ... ; Болест на Патау:. .. ; Болест на Търнер:. ... ;  

Триплоидия:. .... ; Спина Бифида:. ... ; Аненцефалия:. ... ; Смит-Лемли-Отитц синдром:. .. ;  

Корнелия де Ланге синдром:. .. ; 

 

Дата:. ..............................................  

Изследовател:. ...............................  

Подпис:. .........................................  
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