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I. ВЪВЕДЕНИЕ 

Предтерминните раждания са световен проблем и предизвикателство в клиничен и 

социален аспект. Те са водеща причина за неонаталната смъртност и втора по честота за 

смъртност при деца под 5 години. Всяка година според СЗО се раждат около 15 млн. 

недоносени като над 1млн. умират през първата година в резултат на усложнения. Много 

от преживелите недоносени след това развиват различни неврологични и поведенчески 

нарушения- говорни, зрителни и слухови проблеми.  

Предтерминното раждане е синдром с разнообразни етиологични причини. 

Факторите, отговорни за започване на раждането не са добре известни. Според последни 

проучвания и двата типа раждания- нормално и предтерминно, имат подобни механизми, 

свързани с повишена контрактилност на миометриума, цервикални промени, процеси в 

децидуата и феталните мембрани, промени в хормоналното ниво. На термин 

физиологичната активация на тези пътища се изразява в регулярни маточни контаркции, 

разширение и скъсяване на маточната шийка, ПОМ. Смята се, че предтерминното раждане 

е резултат на патологичен процес, който активира един или повече компоненти на тези 

механизми прекалено рано по време на бременността. 

Клиничната диагнозата е трудна, често несвоевременна, а лечебните мероприятия-

неефикасни. В последно време усилията са насочени за откриване на ранни биохимични 

маркери за прогноза на риска от предтерминно раждане. От тестовете, прилагани в 

съвременната практика за най-надеждни се смятат феталният фибронектин и 

плацентарният алфа-микроглобулин. Присъствието им е високоинформативно за риска от 

преждевременно раждане и необходимостта от последващи интервенции.  

При лечението на предтерминното раждане в съвременното акушерство основно се 

отделя внимание на средствата за намаляване на маточната активност- токолитици. 

“Идеалният“ токолитик би трябвало да прекратява бързо и трайно маточните контракции, 

без да предизвиква нежелани странични ефекти у майката и плода. Токолитичните 

препарати се различават по цена, специфичност, безопасност, ефикасност и лиценз за 

употреба. Приложението им съвременното акушерство е основно с цел отлагане на 

раждането, транспортиране до високо специлизирани центрове и завършване на 

кортикостероидната профилактика. 
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Независимо от натрупаните знания за етиологичните фактори, повечето 

предтерминни раждания са идиопатични и честота им остава висока, въпреки 

приложението на различни средства за профилактиката и лечение. 

Дефинирането и изясняването на факторите за настъпването на предтерминните 

раждания, откриването на рисковите групи пациентки, ранната диагноза и профилактика, 

би позволило да се намали тяхната честота. 

В настоящият дисертационен труд се прави опит да се изяснят рисковите фактори 

за настъпване на предтерминните раждания, като се дефинират рисковите групи 

пациентки, анализират се различни методи за ранна диагноза и своевременно лечение при 

таргетните пациентки. Получените резултати ще ни дадат възможност за ранна 

профилактика , своевременна диагноза, намаляване на перинаталната детска и въвеждане в 

практиката на протокол за поведение. 
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II . ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

II.1. Честота и значимост на прематуритета 

Значимостта на преждевременните раждания е голяма, както в индивидуален, така 

и в обществен- медицински и социален план. На тях се дължи около 80-90 % от 

неонаталната морбидност и смъртност в света [196]. В България недоносеността е причина 

за около 60-70% от неонаталната заболеваемост и смъртност, като в две трети от случаите 

става въпрос за нормални, генетично неувредени плодове [2]. Всяка година около 

15млн.бебета се раждат недоносени, а около 1млн. от тях умират в резултат на усложнения 

от недоносеност [82].  

Честотата на предтерминните раждания в света остава висока- 11,1% за 2010г [82]. 

Повече от 60% от предтерминните раждания са в развиващите се страни в Африка и Южна 

Азия [212]. На 1-во място е Индонезия, на 2-ро място е Пакистан, на 3-то място е Нигерия, 

на 4-то място е Китай, на 5-то място е Индия, на 6то е САЩ. От 65 страни с достоверни 

данни всички без четири- Еквадор, Оман, Шри Ланка и Турция показват повишаваща се 

честота на предтерминните раждания през последните 20 години. Вероятна причина за 

това е увеличена майчина възраст и заболеваемост, увеличение честотата на 

репродуктивните техники и промяна в акушерското поведение с повишена честота на 

цезаровите сечения и съответно необходимостта от по-ранно раждане [105]. 

В Европа честотата на предтерминните раждания се движи между 5% и 10%. Ниска 

е честотата(под 6.5%) в Литва, Финландия, Естония, Ирландия, Латвия, Швеция. Висока 

(над 8.5%) е в Кипър (10.4%), Унгария (8.9%). Около 8% са в Австрия, Германия, Румъния, 

Чехия, Люксембург, Полша, Белгия [59]. 

Анализът на честотата на недоносеността е пряко свързана с разликичията в 

дефинирането на раждане и аборт. СЗО определя новородените между 22 г.с. и 28г.с. (500 

гр. - 1000 гр.) в развиващите се страни и между 22 г.с. и 26 г.с. за развитите страни, като 

потенциално жизнеспособни т.е. шанса за живо- и мъртвораждане в посочените 

гестационни срокове е равен. У нас въвеждането на новият стандарт по АГ постави 

границата между аборт и раждане в 26 г.с. и тегло на плода 800 гр.  Плодът се определя 

като потенциално жизнеспособен, когато отговаря на следните критерии: 
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а) телесна тегло при раждането 800 и повече грама и/или гестационна възраст 26 и 

повече гестационни седмици; 

б) телесна тегло при раждането под 800 грама и/или гестационна възраст под 26 

гестационни седмици - при условие, че плодът е роден жив и е живял поне 3 денонощия.  

Предтерминно раждане е раждане на плод с телесна маса до 2499 грама 

включително и/или гестационна възраст по-малко от 37 навършени гестационни седмици. 

Въпреки широкото одобрение на тази дефиниция, практическото и приложение в 

различни региони на света е повлияно от културни, религиозни и икономически фактори. 

В много европейски държави, като Португалия Унгария, Австрия, Дания, Испания 

Германия, Италия, Северна Ирландия, Словакия, Швеция, както и в САЩ всички плодове 

родени с признаци на живот, независимо от гестационната възраст или теглото при 

раждане, се изисква да се вписват в регистрите като раждане, а не като аборт. В Република 

Чехия, Франция, Холандия и Полша границата между аборт и раждане (независимо живо 

или мъртво) е съобразена с препоръките на СЗО– тегло на плода 500 гр. и 22 навършени 

г.с.  

Основен проблем при недоносените деца е свързано с високата смътртност и 

заболеваемост [198]. Подобрената прогноза и преживяемостта на недоносените 

новородени в съвременната перинатална медицина е свързан с приложението на КСП и 

въвеждането на нови реанимационни техники. Независимо от това, заболеваемостта остава 

висока и се дължи на ИВК, перивентрикуларна левкомалация ретинопатия, некротизиращ 

ентероколит и хронични белодробни заболявания. 

Най-честите причини за смъртност при предтерминно родените деца са 

многоорганна незрялост, респираторен дистрес синдром, сепсис и некротизиращ 

ентероколит [106] Комбинацията от РДС, ИВК и сепсис е причина за 52% от случаите на 

смърт в НИО.  

При екстремно недоносените деца остава значително висока трайната 

заболеваемост. При 62% (ЕРIC study ) и 63% (EPIBEL study ) от дехоспитализираните деца 

е установена сериозна остатъчна заболеваемост - хронична белодробна болест ( EPIBEL 

44%, срещу 73% и 51% в EPICure и Canadian Neonatal Network (CNN) ), трета и четвърта 

степен ретинопатия на недоносените ( 14,6%, 17%, 19,9 % за EPICure, CNN и EPIBEL ) и 

тежки интракраниални аномалии (17% в EPICure и EPIBEL и 19,9% в Canadian Neonatal 

Network (CNN). В нашата страна предтерминното раждане е причина за около 60-70% от 
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неонаталната заболеваемост и смъртност, като в две трети от случаите става въпрос за 

нормални, генетично неувредени плодове [2]. При недоносените деца съществува и голям 

риск за отклонения в нервно-психичното развитие, поведенческите и познавателни 

функции.  

Mikkola и сътр. правят проучване на екстремно недоносени деца до 5-годишна 

възраст [142]. Те установява значителна разлика по отношение на внимание, езикови, 

сензорно-моторни и паметови функции в сравнение с общата популация. Авторите правят 

заключение, че само една четвърт от изследваните деца се класифицират като нормални в 

развитието, а нормална познавателна функция може да се очаква само при 28% от 

родените в 24 г.с. и в 47% в 25 г.с. На 30 месечна коригирана възраст. Serenius и екип 

оценяват неврологичното, психомоторното и умственото развитие при 707 деца родени с 

гранична жизнеспособност по отношение на говорни, езиково и моторно развитие. При 73 

от децата са установени леки до умерени нарушения [187]. В последващото проучванe 

друг колектив проследява нервно-психическото развитие на 6 годишна възраст при 241 

деца родени с екстремна недоносеност. 204 от тях са посещавали среднообразователни 

училища, 4 са настанени в специализирани класове към средните училища и само 34 деца 

са обучавани в специализирани заведения [137]. Почти 41% от децата са показали 

различен по степен когнитивен дефицит в сравнение с техните съученици родени на 

термин. 12% са с диагноза детска церебрална парализа. Според авторите тези деца 

представляват само половината от децата с абнормно неврологично развитие в ранна 

училищна възраст. Честота на ДЦП сред екстремно прематурните деца в по-късна възраст 

варира от 16% - 25% и нормална познавателна функция може да се очаква само при 28% от 

родените в 24 г.с., 47% в 25 г.с. 

 Прематуритетът е проблем със значителна финансова значимост. Необходими са 

средства за първоначалното лечение след раждането и последващо третиране на често 

възникващите хронични заболявания и трайни увреждания. В американско проучване 

Russel и сътр. правят анализ на стойността на хоспитализация на недоносените и 

установяват, че за една година разходът е $5.8 билиона, което е 47% от сумата 

изразходвана за всички хоспитализирани деца. Средната цена за отглеждане на едно 

предтерминно новородено е $15,100 за средно 12.9 дневен престой [182]. При екстремно 

недоносените тя е още по-висока за (<28 г.с.) средно $65,600. Цената и продължителността 

на престой намалява с увеличаване на гестационната възраст. Средното спестяване при 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mikkola%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16322163
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Serenius%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23632725
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задържане на раждането с две седмици е между $28,870 и  $64,021 за г.в под 33 г.с. 

Забавяне на раждане при пациентки под 29 г.с до термин води до спестяване на над$ 

122,000 на случай и над $206,000 за раждане под 26 г.с  

 Социалният аспект на недоносеността е не по-малко важен. Той е свързан с 

ангажиране на член от семейството в отглеждането на едно такова дете, психологическият, 

емоционален и финансов ефект върху семейството. Налична е потенциална възможност за 

непълна професионална реализация на тези деца. 

 

II.2. Класификация 

Съществуват две класификации на предтерминните раждания според СЗО [212]. 

Параметрите на тези класификации са показани в следващите две таблици: 

Табл. 1 Класификация според етиопатогенезата  

Идиопатични 
45% 

ППОМ 35% 

Индицирани по мед.причини 

(елективни) 
15-20% 

 

Табл. 2 Класификация според гестационната възраст 

Екстремна незрялост под 28 г.с. 

Средна незрялост от 28-32г.с. 

Късна, лека незрялост под 32-37г.с. 

 

II.3. Етиопатогенетични хипотези за започване на раждането 

Факторите, отговорни за започване на раждането не са добре известни. Според 

последни проучвания и двата типа раждания-нормално и предтерминно, имат подобни 

механизми, свързани с повишена контрактилност на миометриума, цервикални промени, 

процеси в децидуата и феталните мембрани, промени в хормоналното ниво. На термин 

физиологичната активация на тези пътища се изразява в регулярни маточни контаркции, 

разширение и скъсяване на маточната шийка, ПОМ. Смята се, че предтерминното раждане 
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е резултат на патологичен процес, който активира един или повече компоненти на тези 

механизми прекалено рано по време на бременността. 

Биохимичният механизъм протича с участието на простагландини, кортикотропин-

рилизинг хормон (CRH), стероидни хормони –прогестерон, естрогени и окситоцин [219] 

Независимо от причинaтa, предтерминното раждане започва с повишена маточна 

активност или СПОМ. Миометралната активация се характеризира с повишена експресия  

на свързани с контаркциите протеини и експресия на окситоцинови рецептори. За този 

процес е характерно променено съотношение прогестерон /естрогени, което води до 

няколко биохимични процеса, започващи с увеличена секреция на CRH от феталния 

хипоталамус и плацента, водещи до увеличаване на майчиния и фетален кортизол. 

Roger и екип изследват връзката между стойностите на циркулиращия CRH в 

кръвта, съотношението E3/E2, P/E3, и P/E2 и връзката между E3 и CRH концентрации през 

последния месец на бременността и предтерминно раждане с участие на 500 жени с 

едноплодна бременност в периода 2000-2004 [190]. Авторите установяват , че дневната 

промяна в стойности на CRH била значително по-висока при предтерминно раждане. В 

късна бременност концентрациите на CRH и E3 били значителни и в положителна 

взаимовръзка. Съотношението E3/E2 се увеличило, P/E3 намалило, a P/E2 било 

непроменено в месеца преди раждането. От това авторите правят следното заключение: 

„Рязкото покачване на CRH в късна бременност е свързано с пик на E3 към началото на 

раждането. Съществува положителна корелация между тези хормони и честотата на 

предтерминното раждане’’. 

Повишеното ниво на циркулиращи естрогени води до повишаване на gap junctions 

между миометралните клетки и повлиява експресията на ц АМФ, водещо до увеличаване 

броя на окситоциновите рецептори и съответно до повишена окситоцинова секреция. В 

същото време- повишената продукция на простагландини стимулира маточния 

контарктилитет и производство на матриксни маталопротеинази(MMPs), които от своя 

страна водят до цервикално узряване и децидуална/амниална активация и последващо 

раждане [200]. 

Прогестеронът участва също в няколко процеса в регулиране на бременността и 

спадът на неговото ниво е важно за започване на раждането. Смята се, че това става чрез 

повлияване на експресията на неговите рецептори. Те са два типа-А и Б. Тип Б предимно 

се експресират по време на бременността, а тип А предимно по време на раждането. По 
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време на раждането чувствителността на миометриума към прогестеронови промени се 

характеризира със сравнително по-висока експресия на тип А рецептори, водещ до 

функционален спад на прогестеронът, кординирана естрогенна активация и начало на 

раждането. 

Според друга теория се предполага, че окситоцинът също участва в инициацията на 

раждането, поради факта, че е установено голямо повишение в концентрацията на 

окситоциновите рецептори към края на бременността [112]. 

Някои проучвания смятат за основен механизъм за започване на раждането 

възпалително-инфекциозния. Главният механизъм на ВМИ е асцендентния от долния 

генитален тракт към амниотичната кухина. По време на раждането провъзпалителни 

цитокини се увеличават в амниотичната течност ( IL-1 alfa,G-CSF,TNF-alfa,IL-6)[176].Tе се 

синтезират от децидуалните клетки и активираните макрофаги и неутрофили,привлечени 

на мястото на възпаление [83]. Синтезираните цито и хемокини активират 

проинфламаторни транскрипционни фактори, които водят до експресия на гени, 

предизвикващи маточен контрактилитет [86]. Освен това, цитокините инициират синтез на 

възпалителни медиатори като тромбоцит активиращ фактор (ТАФ), простагландини, 

левкотриени, азотен оксид. Последващата реакция е активиране на ендогенните 

протеолитични системи, водещи до промени в колагеновата структура и в компонентите 

на екстрацелуларния матрикс. 

II.4. Рискови фактори за предтерминно раждане 

За предтерминното раждане е характерна многофакторната обусловеност, свързана 

с причини от страна на майката, плода и комбиниране на факторите. 

От майчина страна оказват влияние: 

 рискови анамнестични данни 

 възраст 

 тегло 

 придружаващи заболявания: 

- общи- ендокринни заболявания, хипертония, анемия, уроинфекции, ОВИ, 

хепатит, инфекции от система ТОРЧ и др. 

- инфекциозни заболявания с локален характер (хориоамнионит, бактериална 

вагиноза, херпесни вирусни инфекции и др.) 
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 аномалии в анатомията на матката(еднорога, двурога, оперативни интервенции 

върху маточната шийка, миома на матката и др.) 

 От страна на плода и плацента: 

 аномалии в прикрепване на плацентата и кървене в ранните срокове на 

бременността 

 аномалии в развитието на плода  

 Rh изоимунизация  

 абрупцио на плацентата 

 неправилни предлежания на плода  

 хидрамнион 

II.4.1. Рискови анамнестични данни 

II.4.1.1.Предшестващи спонтанни и изкуствени аборти 

 Утежнената анамнеза, свързана с наличие на един или повече спонтанни аборти, 

особено след 12 г.с., се счита за рисков фактор за последващо предтерминно раждане 

[221]. Основна роля играят вътрематочната инфекция– известен фактор за идиопатичните 

раждания с ППОМ и цервикалната травма от механичната дилатация [222]. Асоциацията 

между предшестващи аборти и вътреутробни инфекции може да е свързана със скрита 

инфекция на половия тракт. Цервикалната травма от механичната дилатация увеличива 

риска от възникване на истмико-цервикалната недостатъчност и значително повишава 

риска от последващо претерминно ражадане [189]. 

Истмико-цервикалната недостатъчност се явява частен етиологичен фактор за 

предтерминно раждане. Тя се дължи на анатомични, функционални и вродени причини. 

Анатомичната недостатъчност е свързана с увреждане на истмичния отдел на маточната 

шийка след изкуствен аборт, след оперативни раждания и оперативни интервенции върху 

нея. Функционалната недостатъчност е обусловена от непълноценно развитие на 

маточната мускулатура и невроендокринни причини. В американско проучване на Swingle 

HM се установява приблизително еднаква честота на предтерминните раждания 

независимо дали прекъсването е индуцирано или в резултат на спонтанен аборт [201]. До 

същия извод стигат и американски учени като установяват по-силна зависимост между 

цервикалната инсуфициенция и предтерминното раждане под 32 г.с. [93]. Влиянието на 

този фактор през годините се променя с усъвършенстване на методите за прекъсване на 

бременността и предварителна медикаментозна подготовка на маточната шийка. 
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II.4.1.2. Предшестващо предтерминно раждане 

Пациентки с предшестващо предтерминно раждане имат 20-30% по-голям риск за 

повторение. Наличието в анамнезата на едно предтерминно раждане увеличава риска 

около 4 пъти, а на две 6 пъти [224]. До този извод стигат и други изследователи [104]. 

Рискът за следващо предтерминно раждане е свързан с гестационната възраст, в която е 

станало предходното предтерминно раждане като за основен механизм се предполага 

рецидивираща инфекция [20]. 

II.4.1.3. Анамнеза за кървене в ранна бременност 

Приблизително 1/4 от пациентките в ранна бременност кървят като половината от 

кръвотеченията остават с неизяснена етиология и затова не може да се установи пряка 

връзка с предтерминното раждане. За останалите се смята, че водят до отключване на 

протеолитична каскада и увреждане на околоплодния мехур. Тромбинът също стимулира 

появата на маточни съкращения, които могат да преминат в регулярни контракции. 

Кървенето освен това може да се свърже с инфекции, което от своя страна да доведе до 

предтерминно раждане. Според Amirkhani епизоди на влагалищно кървене в ранна 

бременност е свързана с по-висока честота на предтерминно раждане [19,168]. До същия 

извод стигат и друга група изследователи [130]. Обилното вагинално кървене води до 

шесткратнократно по-висок риск от предтерминно раждане при жени с по-висока възраст, 

предшестващ аборт и със съпровождащи гинекологични заболявания и е още по-

утежняващ фактор при бременности след асистирани репродуктивни технологии. Рискът 

от предтерминно раждане е почти 4 пъти по-висок за екстремна недоносеност (под 28г.с. ) 

и три пъти по-висок за умерено недоносеност (28-32г.с.) [203]. Освен това значение имат 

характеристиките на кървенето-време на поява, честота, сила и интензитет [188]. 

II.4.1.4. Фамилна анамнеза за предтерминно раждане на майката 

Фамилната анамнеза е неделима част от общата акушерска анамнеза. 

Доказано е, че родените пациентки от майки с предтерминно раждане, имат повишен риск 

самите те да родят по-рано [47]. 

II.4.2. Възраст 

Възрастта под 18 и над 37 години се счита за рисков фактор за предтерминно 

раждане [205]. Адолесцентният период е преход от детството към зрелостта във физическо 

и умствено развитие. Бременността в тази възраст се смята за по-рискова. Младите майки 

по-често страдат от анемия и локални възпалителни заболявания и респективно по-често 
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раждат предтерминно [24,70]. Честота на предтерминни раждания в тази възраст е по-

голяма и тя се увеличава при втора бременност в същата възраст. 

Според американска статистика честотата на тиинейджърите в САЩ, които раждат 

е доста по-голяма- 2 пъти и половина повече от Канада, 4 пъти повече от Германия или 

Норвегия и почти 10 пъти повече от Швейцария. От развитите страни Русия е втората по 

честота на тинейджърски бременности след САЩ. 

Възрастта над 37 години също се смята от някои автори като рисков фактор за 

предтерминно раждане [38]. Според френски екип [22] независимо, че има категорични 

данни за връзката между по-високата възраст и предтерминното раждане, абсолютната 

честота им честота се запазва. Обяснението е с по-добрата грижа и проследяване на тези 

бременни [38]. Според други източници по-високата възраст на бременните не е рисков 

фактор [9]. 

II.4.3. Tегло и промени в теглото по време на бременността 

Нарушенията в храненето (недохранване и затлъстяване) при бременните жени се 

отразява на тяхното здраве и причинява множество проблеми- анемия, кървене, 

инсулинова резистентност, хипертензивни състояния, IUGR и съответно риск от 

предтерминно раждане. 

Най-важните механизми за влияние върху бременността са: 

 абнормен растеж и развитие на плацентата; 

 нарушен трансфер на хранителни фактори към плода; 

 нарушение на метаболитните процеси, активирането на серия от 

физиологични процеси водещи до преждевременно контрахиране на миометриума и 

съответно до предтерминно раждане. 

Според СЗО индексът на телесна маса се определя с понятието Body mass index 

(ИТМ), който се получава от разделяне на актуалното тегло (в кг) на квадрат и височината 

(в ръст). За пациентки с наднормено тегло се определят тези с ИТМ между 25 и 29.9, а със 

затлъстяване над 30.  

В голямо мултицентрично проучване на Han и сътр. се установява статистически 

достоверна връзка между ниския индекс на телесна маса преди бременността и 

предтерминно раждане [229].  
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II.4.4. Придружаващи заболявания 

II.4.4.1 Анемични състояния: 

Анемията е често срещано състояние по време на бременността. Според СЗО 42 % 

от бременните жени са с анемия. В зависимост от стойностите на хемоглобиновата 

концентарция, анемията при бременнисе разделя на средна до тежка (Hb под 100g/l), лека 

(Hb от 119 до 100g/l). Етиологията на анемичните състояния е многофакторна, но 

железният дефицит е най-често срещана хранителна причина. Дневните нужди от желязо 

се повишават през бременността от∼1.0 mg/ден през първи триместър на 7.5 ден през 

втория. Повече от 90% от скандинавските жени в репродуктивна възраст имат прием на 

желязо под препоръчвания минимум от 15 mg/day. Всред небременните жени в 

репродуктивна възраст ∼40% имат плазмен феритин <30 μg/l, незадоволителен железен 

статус за бременност. Адекватен железен статус през бременнността изисква железен 

резерв над 500 mg по време на концепция, но само 15-20% от жените имат такъв статус. 

Наблюденията показват, че добавката на желязо трябва да започне в ранна 

бременност с цел превенция на предтерминно раждане [144]. В Европа се препоръчва 

добавката на ниски дози желязо по време на бременност 30-40 mg железни йони между 

храненията още от ранна бременност. В други неевропейски страни се препоръчва 

индивидуална профилактика според концентрациите на феритин. 

Редица проучвания показват връзката между анемия и предтерминно раждане и 

съответно авторите съветват ранната профилактика с железни препарати в начални 

срокове на бременността (първи триместър) [225]. В голямо проучане в Израел на Tzur и 

сътр. се прави изследване за установяване дали анемията в първи триместър може да 

предскаже риска от предтерминно раждане. Проучването включва регистрирани раждания 

между 2000год. и 2010год. на 33 888 пациентки. Сравнението се прави спрямо 

перинаталния изход при жените с и без анемия. Те установяват, че жените с анемия са 

родили значително по-рано [210]. 

II.4.4.2 Бъбречни заболявания 

Възпалителните заболявания на уринарния тракт и бъбреците се считат за фактор с 

голямо значение за предтерминно ражданe [101]. Те са сред най-честите бактериални 

инфекции при човека. Наличие на бактерии в урината, без симптоми се нарича асимптомна 

бактериурия и тя е често срещана по време на бременността. Ешерихия коли е най-често 

срещаният патоген (над 80%), следвана от Staphylococcus saprophyticuс, Klebsiella, Proteus. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tzur%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22708721
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Бременните пациентки са с повишен риск от асцендентна инфекция на бъбреците в 

резултат на дилатация на бъбречните легенчета и уретерите. Смята се, че пиелонефритът е 

с лоша прогноза за бременността и с риск от ППОМ и предтерминно раждане, а 

скринингът и своевременно лечение би предотвратило инициализация на раждане в ранен 

срок. Редица проучвания показват връзката и с този процес [185]. Редица страни и 

организации начело със СЗО препоръчват лечението на асимптомната в резултат на данни 

за намалена честота на предтерминните раждания при лекувани пациентки. В американско 

проучване се стига до заключението, че лечението на бактериурията намалява 

прематуритета с 20% до 50% и намалява смъртността от предтерминно раждане с 55 до 

14%. За доказване ролята на бактериурията са анализирани честотите на бактериурията в 

страни с честота на ПР над 10% според СЗО. Установява се, че тя е глобален феномен със 

средни стойности от 3% до 35% и те варират според степента на развитие на страните. 

Например няколко страни в Африка и Азия имат по-високи стойности от САЩ [71]. 

II.4.4.3 Инфекциозни заболявания 

Има изобилие от данни за връзката между инфекции и предтерминно раждане. 

Инфектирането става по следните пътища: 

 Асцендентен път от влагалище към маточна шийка; 

 Хематогенна дисеминация през плацентата; 

 Инвазивни процедури; 

 Ретроградно през маточните тръби. 

От всички тези пътища най-чест е асцендентния път на инфектиране [74]. 

II.4.4.3.1. Общи инфекциозни заболявания 

По литературни данни най-честа и най-добре аргументирана причина за 

предтерминните раждания е инфекцията. Към тази група заболявания спадат вирусни и 

бактериални инфекции [12]. 

В много от слабо икономическите страни главна причина за предтерминни 

раждания от инфекциозните заболявания се пада на HIV инфекцията [166,204].  

HIV позитивните жени с повече раждания, симптомна инфекция и без терапия са с 

по-висок риск от предтерминно раждане [60]. 

По-високият риск от предтерминно ражадaне се дължи на промени в общия имунен 

статус, на самата инфекция с вируса, а от друга на по-висока честота на бактериална 
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вагиноза, кандидоза и асимптомна бактериурия които от соя страна се считат за основен 

рисков фактор за предтерминно раждане. 

HBsAg и HCV положителен статус също би могъл да повиши риска от 

предтерминно раждане [129,45]. 

Сифилисът [53], нелекуваната гонорея [125] и хламидия са сързани с повишена 

честота на предтерминно раждане. 

II.4.4. 3.2. Инфекциозни заболявания с локален характер 

 Амниотичната кухина се e стерилно пространство. По-малко от 1% от пациентките 

на термин имат бактерилна колонизация на амниотичната кухина [178] Следователно, 

изолирането на бактерии е патологично състояние.Честотата на микробната инвазия е 

различна в зависимост от клиниката и гестационната възраст. При пациентки с интактни 

мембрани и предтерминно раждане честотата на позитивните култури в амниотичната 

течност е 12.8%.  

В 95% от случаите източник на амниалната инфекция е влагалището. Влагалищната 

микрофлора включва около 30 различни аеробни и анаеробни вида. Най-многобройни и 

функционално доминиращи са бактериите от рода Lactobacillus spp. От тяхното количество 

и качеcтвена характеристика зависи поддържането на нормалната влагалищна флора и 

защитните функции на влагалището [179]. Лактобацилите синтезират биоактивни 

субстанции и едновременно стова конкурентно се свързват с епителните клетки, като по 

този начин сформират бариера, предпазваща мукозaта от патогенна колонизация. Основен 

продукт, които тези бацили синтезират е млечната киселина, осигуряваща ниско 

влагалищно Ph. Вторият важен продукт е водородния пероксид, който е токсичен за 

редица каталаза-негативни анаеробни микроорганизми. 

Най-силна асоциация между вагиналната инфекция и предтерминно раждане има в 

случаите, когато нормалната микрофлора е заменена с анаеробни бактерии, най-вече 

Gardnerella vaginalis, Prevotella spp, Mobiluncus spp,Mycoplasma hominis,Ureaplasma 

urealiticum [10]. Откриват се във влагалището при 21-53% от всички бременни. Не всички 

бременни с микоплазмена колонизация раждат предтерминно, а само тези, при които 

микроорганизмите достигат маточната кухина. 

В голямо проспективно проучване на 3262  едноплодни бременности на Svare и 

екип се получава положителна връзка между бактериална вагиноза, установена преди 20 

г.с., и предтерминно раждане [202]. През 2007 година в проучване на български екип се 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Svare%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17010117
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изследва вагинален секрет при 66 пациентки, разделени в две групи –с клиника на 

предтерминно раждане и нормално раждане. В първата при пет пациентки (14.3%) е 

установена Ur. urealiticum в комбинация с други патогени, докато във втората група се 

установява само при две (6.5%). Резултатите показват вероятна връзка между изолирането 

на тези микроорганизми и риска от предтреминно раждане [10]. Наличието на колонизация 

с Група В стрептококи на влагалището също увеличават риска от предтерминно раждане 

[167,4]. Естественият източник на стрептококи група В е гастро-интестиналния тракт на 

жената. Колонизацията на влагалището най-често е безсимптомна. Честота на 

носителството в женската популация е средно 14% [167]. 

В проучване на български екип (Мъсева. и сътр) за асимптомната инфекция на 

група Б стрептококи при бременни пациентки се установява малко по-ниска честота 6.2% 

при всички бременни пациентки и 16% в селектирана група [11].Предтерминното раждане 

е свързано и с абнормна вагинална флора като Eschrichia coli, GBS, Staphylococcus aureus . 

Някои проспективни проучвания не успяват да покажат връзката между 

предтерминно раждане и вагинални или цервикални инфекции [159]. 

Независимо от различната флора, интраутеринната инфекция се манифестира под 

формата на хориоамнионит- възпаление на хорион, амнион и плацента и е най-честата 

клинична изява [177]. 

II.4.4. 3.3. Възпалителни заболявания на устната кухина 

През последното десетилетие множество епидемиологични проучвания показват 

връзката между предтерминно раждане и периодонтита [109]. Периодонтитните 

заболявания са превалиращо възпалителни и инфекциозни заболявания на венеца и 

поддържащите зъба структури, причинявани от устен биофилм, съдържащ над 300 

различни вида бактерии. 

Интересно е, че бременните жени имат повече гингивални джобове, дължащи се 

повече на възпаление и оток, отколкото на загуба на тъкан. Тези джобове изчезват след 

раждането. Хормонални фактори по време на бременността оказват влияние върху 

възпалението и растежа на селективни микроорганизми 

Имунологични и генетични особености на плода и майката са едни от 

потенциалните механизми, свързващи периодонтитните заболявания и предтерминното 

раждане. Многобройни проучвания са анализирали фетални и майчини антитела насочени 
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срещу орални патогени през бременността. Наличието на IgM е свързано с повишен риск 

от по-ранно раждане. Генетичната предизпозиция също е важна. 

Счита се, че профилактиката и превенцията на периодонтитите е много важна по 

време на бременността и редица проучвания доказват това [25]. 

В проучване на “Harvard School of Dental Medicine” [171] се доказва 34% намален 

риск от предтерминно раждане при жени, на които е приложена дори една единствена 

процедура от почистване на периодонтитни плаки с ултразвук и по този начин “The 

American Dental Association” показва значимостта на оралната хигиена за протичане на 

бременността. Други автори смятат че влиянието на този фактор не е толкова голямо [18]. 

II.4.4. 3.4 Параклинични показатели за оценка на възпалителните промени: 

При оценка данните за инфекция неизменна част заема изследването на бялата 

кръвна картина.По време на бременност броят на левкоцитите се повишава физиологично 

главно за сметка на повишен брой гранулоцити, а по време на раждането за сметка на 

неутрофили и моноцити [227]. В европейските страни, включително и в нашата за горна 

граница се приема 15x10
9
/[26] В други проучвания [14] посочваните нормални стойностi 

са малко по-високи и с тенденция за повишаване в по-голяма гестационна седмица: 

 първи тримрстър5,7-13,6х10
9
 

 втори триместър5,6-13,6х10
9
 

 трети триместър5,9-16,9х10
9
 

Множество натрупани данни показват ролята на имунните клетки за започане на 

раждането чрез синтез на про-инфламаторни фактори [150]. Ето защо изследването на 

броя на левкоцитите и тяхната динамика е основен елемент в алгоритъма за диагноза и 

лечение предтерминното ражадне. 

Друг показател за възпаление е C-реактивния протеин(CRP). Той е майчин 

системен възпалителен белтък ,считан в литературата като потенциален маркер за 

предтерминно раждане [32,102]. В проспективно проучване Hvilsom и сътр. изследват 

майчиния серумен CRP във втори триместър (14–18 г.с.) и връзката с предтерминно 

раждане при асимптомни пациентки [95]. Те установяват повишен риск при пациентките с 

повишени стойности на този параметър. Haldeр и сътр. установяват два пъти повишен риск 

от спонтанно предтерминно раждане при повишени стойности във втори триместър [16]. 
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II.4.4. 4. Психичнo състояниe и заболявания . 

Проучвания в последните години показват, че антенаталните депресивни симптоми, 

тревожните състояния и безпокойството увеличават риска от предтерминно раждане. 

Mancuso и сътр. правят проучване за асоциацията между стрес, безпокойство и повишени 

стойности на кортикотропин рилийзинг хормон (CRH) и риск от предтерминно раждане и 

установяват положителна зависимост между тях [52,135]. 

Straub и сътр. провеждат голямо кохортно проучване, обхващащо 14175  жени 

между 24-28г.с. Пациентките били оценявани по Edinburgh Postnatal Depression Scale. 

Открива се позитивна връзка относно бременни с депресивни симптоми и повишен риск за 

по-ранно раждане. Тези резултати са потвърдени и от други автори [114,97,76,183]. 

II.4.4. 5. Стерилитет и АРТ 

Анамнезата за стерилитет и прекарани асистирани репродуктивни техники се 

смятат сравнително силен предиктор на предтерминното раждане. Причините за това са 

неизвестни,смята се че това са самите ин-витро процедури и фактори от страна на 

майката,високите дози хормонални препарати за стимулация на овулацията,повишена 

честота на многоплодната бременност,по-висока възраст на пациентките, по-ранно 

родоразрешение поради страх от компликации на бременността. Установено е, че 10% от 

бременните след АРТ раждат предтерминно в сравнение с 6.8% от тези с нормално 

заченатите бременности [27,197]. 

II.4.4.6. Генетични и имунологични фактори: 

В последно време все повече се отчита влиянието на генетични и имунологични 

фактори за предтерминно раждане. Установено е, че 20% от жените родили предтерминно, 

имат вероятност да родят отново предтерминно със същия партнъор. Смяната на 

партнъора намалява с една трета риска. Предполага се, че взаимодействието между гените 

и между гени– околна среда предизвикват специфични патофизиологични механизми за 

предтерминно раждане. Най-голямо внимание се отделя на генетични вариации в про- и 

антиинфламаторни гени за цитокини и съответните им рецептори. Голям брой проучвания 

дават връзка между амниохориалната инфекция и предтерминното раждане, включвайки 

каскада от събития с участие на цитокини като тумор-некротизиращ фактор-α (TNF-α). 

През 2010г Mingbin Liang и сътр. намират асоциация на комбиниран майчино-фетален 

TNF-α Gene G308A генотип с предтерминно раждане. В проучване през 2013 г Harmon QE 

и екип разглеждат ДНК на 1646 пациентки. Те установяват шест гена, свързани с 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mancuso%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15385704
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Straub%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22789523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liang%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harmon%20QE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23982189
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предтерминно раждане: интерлевкин 12А(IL12A); колони-стимулиращ фактор 2 (CSF2); 

интерферон γ рецептор 2 (IFNGR2); килър-клетъчен рецепторен имуноглобулин,  

(KIR3DL2); интерлевкин 4 (IL4);интерлевкин 13 (IL13)[86]. 

През 2012год. Brou. и сътр изследват зависимостта на концентрацията на 

биомаркери в майчината и фетална плазма и в амниотичната течност между Афро-

американски и Евроамерикански пациентки с и без спонтанно предтерминно 

раждане(контроли) и тяхната връзка с различни патофизиологични пътища за 

инициализация на предтерминно раждане [35]. Те установяват разлика в концентрацията 

на биомаркерите между контролите и случаите и расова разлика в профила на 

биомаркерите.  

В друго проучване се изследва единични нуклеотидни полиморфизми на цитокини 

и цитокин- свързани гени и концентрацията им в амниотична течност. Установява се 

връзка между тях и спонтанното предтерминно раждане [88,140,218]. 

Установена е зависимост между майчиния и феталния генен полиморфизъм за 

интерлевкин-1 рецепторен антагонист, смятан за естествен компетитивен инхибитор на 

интерлевкин-1 и риска за предтерминно раждане [42]. 

Към тази група принадлежи тромбофилията, която се дефинира като тенденция към 

повишена съсирваемост във венозните или артериални съдове. Тя може да бъде вродена 

или придобита.  Вродената тромбофилия се причинява от генетични фактори и е фамилна. 

Дължи се най често на дефекти в синтезата на противосъсирващи фактори- антитромбин 

ІІІ, протеин С или S, или на генетични дефекти, отключващи свръхпродукция на 

факторите на кръвосъсирван. Най–честата клинична проява на придобитата тромбофилия е 

антифосфолипидният синдром- автоимунно нарушение, протичащо с формиране на 

автоантитела насочени към фосфолипидните съставки на клетъчната стена в т.ч. и в 

клетките на хорионните въси и плацентата. Той може да бъде проява на самостоятелно 

имунологично нарушение или на вторично нарушение, в съчетание с други автоимунни 

заболявания– тироидит на Хашимото, болест на Базедов, захарен диабет, лупус 

еритематодес и др. Смята се, че голяма част от автоимунните състояния се свързват с 

повишена честота на предтерминни раждания [73, 230]. Според други изследователи няма 

подобна връзка. 
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II.4.4. 7. Аномалии в мястото на прикрепване на плацентата  

При 1 на 200/400 бременности се наблюдава прикрепване на неправилно място на 

плацентата, при което тя се разполага в долен утеринен сегмент. Това се среща по-често 

при пациентки с аномалии на матката, много предишни бременности,многоплодна 

бременност, интервенции върху матката (всички считани като рисков фактор за 

предтерминно раждане). Основен сипмтом е кървене което понякога е последвано от 

начало на раждане обникновено във втори триместър. 

Честотата на предтерминно раждане е значително по-голяма при наличие на 

плацента превия [172,228]. През 2011г Фишман и екип правят проучване за 

идентифициране на риска от предтерминно раждане при ултразвуково диагностициране на 

плацента превия при 113 едноплодни бременности. 54 пациентки (48%) раждат на термин, 

а 59 (52%) предтерминно. 51 (45%) от тях са имали кървене преди раждане около 31 г.с 

(29-33 weeks) и среден интервал от 20 дни между началното кървене и последващо 

раждане (11-33 дни). Антенаталното кървене преди 34 г.с. има положителна предиктивна 

стойност от 88% риск за предтерминно раждане. От получените резултати е видно, че 

плацента превия, асоциирана с кървене е силен предиктор на предтерминно раждане 

[63,58]. 

II.4.4.8. Фактори от страна на маточната шийка 

II.4.4.8.1. Цервикална инсуфициенция  

Цервикалната недостатъчност се дефинира според Американското дружество по 

акушерство и гинекология като невъзможност маточната шийка да задържи бременност 

във втори триместър при липса на маточни контракции. Независимо, че честотата й е 

ниска 0.1% до 2% от всички бременности тя причинява около 10% от всички 

предтерминни раждания [207]. 

II.4.4.8.2. Оперативни интервенции върху маточната шийка 

Оперативните интервенции върху маточната шийка са всеизвестен фактор,влияещ 

върху износване на бременността [34]. Прогнозата зависи от обема и дължината на 

отсранената тъкан. С усъвършенстване на оперативната техника честотата на 

усложненията намаляват. Влиянието на този фактор е още по-голямо при бременност след 

ин-витро процедури [169]. 
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II.4.4. 9. Заболявания на щитовидната жлеза 

TSH или Тиреоид-стимулиращият хормон се произвеждат от хипофизата и са 

отговорни за регулиране на количеството на тиреоидните хормони. Наличието на 

нарушение в секрецията на щитовидната жлеза (хипо- или хипертиреоидизъм) се отразява 

на бременността. Стойности на TSH между 0.45 mIU и 4.5 mIU/l се считат за нормални и 

показват еутиреоидно състояние.Проучвания показват ,че нормални стойности на TSH по 

време на бременността трябва да са по-ниски от 2.5 mIU/l [184]. Рискът от аборт и 

предтермино раждане се увеличава при по-високи от тези стойности [92].  

Stagnaro-Green и колектив проучват връзката между хипотиреоидизма /автоимунни 

тиреоидити/ и предтерминно раждане като събират всички публикации в PubMed. Те също 

стигат до извода, пациентки с тези заболявания са с повишен риск от предтерминно 

раждане [195]. Наличието на антитела допълнително влошава ситуацията (3пъти увеличен 

риск от неуспешна бременност) [110]. 

II.4.5. Фактори на околната среда и начин на живот 

II.4.5.1. Aлкохол и наркотични средства  

Алкохолният прием е свързан с повишен риск от екстремно недоносени 

деца[191].Това е така дори в случаите когато приемът е намален и спрян в по-късните 

срокове на бременността и рискът е доза-зависим. 

II.4.5.2. Tютюнопушене  

Механизмът за дейстие на този фактор за предтерминно раждане е неясен. Има 

повече от 3000 химични вещества в цигарения дим и биологичния ефект на повечето от 

тях е неясен.Знае се,че никотинът и въглеродния диоксид са мощни 

вазоконстриктори,предизвикват плацентарно увреждане и намален утероплацентарен 

кръвоток ,което от своя страна води до предтерминно раждане[99]. Пасивното и активно 

тютюнопушене на бременните жени е свързано с повишен риск от предтерминно раждане 

и е доза-зависимо от броя на пушачите и броя на цигарите. 

II.4.5.3. Работа и работна среда: 

Според проучване на Катц (САЩ) работата като цяло не повишава риска от 

усложнения по време на бременност. Работата обаче, която е стресова физически и 

психически, увеличава риска от аборт, предтерминно раждане, раждане на деца с ниско 

тегло и прееклампсия. Жени с усложнения по време на първата бременност трябва да се 

съветват да намалят обема на работа, а тези със стресова работа трябва да се следят 
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стриктно и при поява на признаци на изоставане в растежа или за предтерминно раждане, 

да се елиминират съответните фактори. Променливото работно време и нощните смени са 

свързани с майчино-хормонално промени, възникващи от нарушен циркаден ритъм и биха 

могли да доведат до усложнения по време на бременността.  В 22 епидемиологични 

проучвания в Германия, където 30% жените в репродуктивна възраст работят на смени, е 

търсена връзка между работен график на смени и нощен труд и аборт, предтерминно 

раждане и тегло на новородените. Не била установена връзка с изхода на бременността, но 

някои от проучванията показват връзка с фиксираната нощна работа и късни аборти и 

предтерминни раждания. 

II.4.6. Други фактори 

 Ниски плазмени нива на фолиева киселина предконцепционно са свързани с 

повишен риск от предтерминно раждане. В проучванe на Буковски и сътр. с 

включени 34 4880 ниско рискови едноплодни бременности, след елиминиране на 

всички влияещи други фактори, било установено намаление със 70 % на риска от 

предтерминно раждане между 20 и 28 г.с. при прием на фолиева киселина. Рискът 

намалявал пропорционално с увеличаване продължителността на приема [36. 

 Разглеждана е зависимостта на риска от предтерминно раждане и пола на плода. 

Децата от мъжки пол са по-уязвими и за тях са по-характерни неврологични и 

моторни нарушения, в резултат от раждане в ранен срок [122]. 

 Къс интервал между ражданията –интервал под 6 месеца е свързан с 2 пъти 

повишен риск за ранно раждане [190]. Едно от обясненията е, че на матката и е 

необходимо време за възстановяване от предишната бременност. 

II.5. Методи за диагноза и определяне на риска от предтерминно раждане. 

За оценка на риска и диагноза на предтерминното раждане в акушерството се 

използват следните методи: 

 скорови системи за прогноза на риска от предтерминно раждане 

 регистриране на повишена маточна активност и маточни контракции 

 ултразвуково измерване на дължината на маточната шийка 

 биомаркери 

 лабораторни тестове 

Традиционните методи за идентифициране на риска от предтерминно раждане са 

акушерска анамнеза и клиничните симптоми. В практиката диагнозата на раждането се 
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поставя с регистриране на регулярни маточни контракции или промяна на цервикалния 

статус. Различават се два типа преждевременно раждане: 

1) заплашващо преждевременно раждане- характеризира се с единични или 

нерегулярни маточни контракции и липса на промяна в цервикалния статус. 

2) декларирано преждевременно раждане- характеризира се с маточни контракции 

повече от една на 10 минути и промяна в цервикалния статус. 

 Определянето на риска спрямо маточните контракции е трудно. Бременните 

жени усещат само 15% от регистрираните кардиотокографски контракции [108], а 

контракциите на Braxton-Hicks са чести при некомплицирани бременности и са с ниска 

специфичност и чувствителност. В повечето съобщения само при 30-40% от 

хоспитализираните жени със сиптоми на предтерминно раждане, раждат по-рано, което 

показва ниска позитивна предиктивна стойност на клиничната диагноза, базирана на 

наличието на маточни контракции [126]. За определяне на цервикалния статус се използва 

гинекологичен преглед с оценка на статуса по Bishop score- комплексно определяне на 

дължина,разширение,консистенция,позиция на маточна шийка ,позиция на пртедлежаща 

част с оценка на всеки показател от 0-3 точки (Bishop 1964). Прогнозирането на 

предтерминното раждане с този метод е с голяма специфичност, икономически изгодно и с 

голяма негативно предиктивна стойност при асимптомни бременни жени, но има ниска 

чувствителност и малка положителна предиктивна стойност [96]. 

 В съвременното акушерство все по-голямо разпространение има 

ултразвуковото измерване на различни параметри на маточната шийка с цел прогнозиране 

на риска от предтерминно раждане. 

Методиката на измерване на параметри на маточната шийка се основава на факта, 

че ранното установяване на промени при трансвагинално изследване, е свързано с 

повишен риск от предтерминно раждане. Изледват се дължина и ширина на маточната 

шийка, наличие на фунелизация , позиция.  

Най-общо- колкото по-къса е маточната шийка, толкова по-висок е риска от по-

ранно раждане. Нещо повече- при пациентки с дълга маточна шийка (>3.0 cm), спонтанно 

предтерминно раждане е малко вероятно и трябва да се избягват агресивни интервенции. 

Обратно, при пациентки с къса маточна шийка, има висок риск от раждане и може да се 

обсъди прилагане на насочени действия (КСП и трансфер до център за специлизирана 
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неонатална грижа [22,215]. Приблизително 50% от пациентките с маточна шийка под 15мм 

раждат предтерминно [87]. 

Двадесет процента от високо-рисковите пациентки с едно или две предтерминни 

раждания имат при тарнсвагинално измерване маточна шийка с дължина под 25мм [56]. 

Всред пациентките с къса шийка и предшестващо предтерминно раждане 37.5% раждат 

преди 35г.с. Обратно, пациентки с маточна шийка над 25мм имат честота на предтерминно 

раждане само 10.6%. В сравнение с теста за фетален фибронектин или Bishop score, 

дължината на маточната шийка има най-голяма чувствителност (39%), специфичност 

92.5% и отрицателна предиктивна стойност 98%. Дължина на маточната шийка 25мм и по-

малко има чувствителност,специфичност , позитивна предиктивна стойност и негативна 

предиктивна стойност съответно 76%, 68%, 20%, и 96%,за идентифициране на риска от 

предтерминно раждане [139]. 

Измерване на дължината на маточната шийка при симптомни пациентки може да 

установи значителна част от тези които ще родят до една седмица [192]. 

Обратно- скъсяване на маточната шийка 23 -28 г.с в отсъствие на симптоми за 

предтерминно раждане рядко е свързано с раждане в рамките на две седмици и 

проследяването на тези пациентки може да доведе до избягване на ранна хоспитализация и 

прилагане на КСП по-близко до раждането [145]. 

В резултат на няколко проучвания се стига до извода, че при пациентки с анамнеза 

за предшестващо предтерминно раждане или прекъсване на бременността във втори 

триместър, е необходима по-голяма дължина на маточната шийка в сравнение с 

пациентките без анамнеза [193]. Други автори не немират връзка между броя на 

предшестващи предтерминни раждания и дължината на маточната шийка [226]. 

През 2001г. Owen и съавт. правят сляпо проучване от март 1997год. до ноември 

1997год. в девет медицински центъра в САЩ на 183 пациентки с едноплодна бременност и 

предишно предтерминно раждане преди 32г.с. Сертифицирани ултразвукови специалисти 

извършват 590 ендовагинални ехографии на две седмичен интервал. Авторите 

установяват, че дължина на маточната шийка под 25мм при първия преглед е свързана с 

релативен риск от предтерминно раждане- 3.3, чувствителност- 19%, специфичност - 98% 

и положителна предиктивна стойност- 5%. Дължина на маточната шийка под 25 мм 

увеличава 4.5 пъти риска от по-ранно ражадне, а серийните изследвания между 16-23.6 г.с. 

подобряват предиктивната стойност [162]. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Owen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11560539
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В скринингово проучване на Greco и сътр. се измерва маточната шийка в периода 

11-13г.с. при пациентки с едноплодна бременност, едновременно с майчини 

антропометрични, расови и възрастови характеристики. Включени са 9 974 пациентки и се 

идентифицира предтерминно раждане в 54.8% от случаите [7,75]. Освен дължината на 

маточната шийка, предиктивна стойност има и наличието на дилатирана вътрешен отвор 

на цервикалния канал(funneling), както и динамичните промени в дължината на цервикса. 

Феноменът „фанелинг” на маточната шийка е с доказана предиктивна стойност за 

предтерминно раждане както при пациентки със симптоми [143] така и при асимптомни 

жени [135]. 

Друг ехографски маркер свързан с риск от предтерминно раждане е наличие на 

свободен хиперехогенен материал в блиост до маточната шийка т. нар. ‘sludge’ феномен 

,считан като независим рисков фактор за предтерминно раждане,хистологично доказан 

хориоамнионит и микробна инвазия на амниотичната кухина на пациентки с риск за 

предтерминно раждане и СПОМ [120].  

В последно време усилията са насочени за откриване на ранни биохимични маркери 

за прогноза на риска от предтерминно раждане.  

II.5.1. Фетален фибронектин (ФФН) 

Фибронектините представляват група от гликопротеини, които образуват 

"молекулно лепило"- матриксни адхезивни молекули и са необходими при 

взаимодействията на клетка с клетка, при адхезиите на клетките към различни 

повърхности - колаген, фибрин и други. Откриват се като разтворим димер в плазмата и 

като неразтворим мултимер в тъканите. Молекулното им тегло е около 440 000 D. 

Съставени са от две почти идентични полипептидни вериги, свързани с един или два 

дисулфидни моста. Въглехидратите са около 4,4-5,8 % от молекулата им и са комплекс от 

олигозахариди. Свързват се с N-ацетил-гликозидна връзка към аспаргина на протеинната 

му част.  

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greco%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22399065
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Фиг 1. Молекула на фетален фибронектин 

 

Синтезът на фибронектина се извършва от ендотелната клетка, хепатоцитите и 

фибробластите. 

Фибронектинът бива два вида- тъканен и плазмен. Тъканният фибронектин е 

разтворим при определено ниво на рН на средата. Той участва в изграждането на 

базалните мембрани и се открива по повърхността на клетките, които го синтезират 

/хепатоцити, ендотелни, фибробласти, ембрионални, мезенхимни, гладкомускулни, 

мезангиални клетки и подоцити/. В зрелите тъкани служи като адхезивен материал върху 

клетките и между клетките /извънклетъчни субстанции като базални мембрани, 

мезенгиален матрикс, колагенни влакна/. Свойството на фибронектина да играе ролята на 

свързващ компонент, се определя от наличието на специфични места за прикрепването на 

матриксните протеини /колаген, фибрин, хепарин и протеогликани/ и към клетките със 

специфични рецептори- интегрини. Тези рецептори са трансмембранни гликопротеини. 

Техните интрацелуларни зони взаимодействат с елементи на цитоскелета. Повечето 

интегрини свързват матриксните протеини чрез специфичната аминоверига аргинин-

глицин-аспаргин (RGD), играеща ключова роля в клетъчното прикрепване към 

екстрацелуларния матрикс. Фибронектинът притежава рецептори за хепарин, колаген, 

фибрин и различни видове клетки. 

Първоначалното отлагане на фибронектин се осъществява през ембрионалното 

развитие на организма, когато се формира "примитивен" матрикс, който по-късно се 

замества от окончателен, органоспецифичен матрикс." Недиференциран" матрикс се 

наблюдава и в ранните стадии на зарастването на раните. 

Наличието на фетален фибронектин във влагалището на бременната жена до 22 г.с. 

е нормално. При една нормално протичаща бременност между 22 г.с. и 35 г.с. не би 
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трябвало да се открива фетален фибронектин в цервико-вагиналната секреция. 

Присъствието му е високоинформативен биологичен маркер за риск от преждевременно 

раждане [33,84]. При теста се използва моноклонално антитяло FDC-6, което специфично 

разпознава III-CS участъка от феталната изоформа на фибронектина. Съгласно 

информацията на компанията ,производител на теста,липсата на фетален фибронектин при 

жени без симптоми дава 99% сигурност, че в следващите 10-14 дни няма да започне 

преждевременно раждане. Счита се,че само 1% от жените с негативен резултат между 22 

г.с. и 24 г.с. ще родят преди 28 г.с. При бременни жени с признаци за започващо раждане и 

позитивен тест има 40% риск да родят преждевремено. При бременни жени без признаци 

за започващо раждане и позитивен тест между 22 г.с. и 24 г.с. има 60 пъти по-голяма 

вероятност да родят в следващите 4 седмици. 

Положителната стойност на резултата при симптомни пациентки би ни дало 

възможност да преценим необходимостта от хоспитализация и лечение. Това намалява 

ненужните интервенции и има добър финансов ефект. 

 Голямата значимост обаче на феталният фибронектин е неговата висока негативна 

предиктивна стойност, което би намалило ненужните интервенции и възможността на 

пациентките да се върнат към нормален начин на живот,особено при при асимптомни 

пациентки с висок риск от по-ранно раждане.  

II.5.2. Плацентарен алфа микроглобулин (ПАМГ-1) 

Понастоящем, Американския колеж по акушерство и гинекология (ACOG), посочва 

в най-новия си Практически бюлетин за поведение при преждевременно раждане, че много 

от тестовете за идентифициране на жените в риск от преждевременно раждане са били 

предложени и оценени, но само ултразвуковото изследване и тестването с фетален 

фибронектин са показали полза. Ултразвуковото изследване за определяне на дължината 

на маточната шийка, тестването с феталнен фибронектин, или комбинация от двете може 

да бъде от полза при определяне кои жени са изложени на висок риск от преждевременно 

раждане. От друга страна обаче, тяхната клинична полезност може да се дължи основно на 

тяхната способност да идентифицират жени, които е най-малко вероятно да родят (т.е. 

тяхната негативна предиктивна стойност). Поради това е налице спешна необходимост от 

тест с висока положителна предиктивна стойност, за да се предскаже точно 

непосредствено раждане и да се даде възможност за предприемане на подходящи мерки 

Един такъв тест би могъл да бъде тест на основата на плацентарен алфа микроглобулин -1 
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(PAMG -1). Това е протеин, откриван във високи концентрации в амниотичната течност, 

но в много ниски концентрации в цервико - вагиналния секрет. Той е обект на проучване 

на много изследователи и в крайна сметка е разработен тест (с търговското име PartoSurе).  

Тестът е приложен върху 101 бременни пациентки с признаци на предтерминно 

раждане в екип на Nikolova. В тази група тестът има 97.4%- 93.6% негативна предиктивна 

стойност и 78.3% и 87.0% позитивна предиктивна стойност за раждане ≤7 и ≤14 дни 

[156]. Във второ проучване на същия екип върху 203 пациентки се прави сравнение на 

теста със стандартни методи [157]. Авторите стигат до заключението, че ПАМГ-1 е най-

добър самостоятелен предиктор в сравнение с дължината на маточната шийка (CL) и 

феталния фибронектин (fFN). В подкрепа на това становище има и други [50]. Испанското 

дружество по Акушерство и гинекология (SEGO) в последния си доклад през 2014 г. за 

поведение при предтерминно раждане препоръчва неговото приложение при пациентки с 

по-малка дължина на маточната шийка. 

 

II.6. Лечение на предтерминното раждане 

Поведението при заплашващо предтерминно раждане се определя от гестационния 

срок на бременността, състоянието на майката и плода, характера и силата на маточните 

контракции, целостта на околоплодния мехур, състоянието на маточната шийка, наличие и 

тежестта на инфекциозни и други усложнения. 

С най-голям ефект са следните дейности: 

1) постелен режим 

2) психотерапия 

3) седативни средства 

4) спазмолитици 

5) токолитици 

В днешно време най-голямо внимание в лечението на предтерминното раждане се 

отделя на средствата за намаляване на маточната активност- токолитици. “Идеалният“ 

токолитик би трябвало да прекратява бързо и трайно маточните контракции, без да 

предизвиква нежелани странични ефекти у майката и плода. Токолитичните препарати се 

различават по цена, специфичност, безопасност, ефикасност и лиценз за употреба. В 

зависимост от механизма на действие се различават няколко групи фармакологични 
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средства за токолиза: бета-2 миметици,магнезиеви препарати, калциеви антагонисти, 

НСПВ и антагонистите на окситоциновите рецептори. 

 

Фиг. 2 Механизъм на действие на токолитичните препарати 

 

II.6.1. Бета миметични препарати 

През 1967 г. Ландс и сътр. установяват наличие на два вида рецептори: бета-1 

рецептори, които осъществяват медиацията на сърдечната дейност и мобилизират 

мастните киселини и бета-2 рецептори, които осъществяват медиацията на 

гладкомускулните органи. От тогава датира идеята за приложението на бета 2 -блокери , 

които селективно имат ефект върху матката. Те са получени чрез модифициране 

структуратата на епинефрина. 

Бета-миметиците проявяват токолитичен ефект– намаляват тонуса, амплитудата, 

времетраенето и честотата на мускулното съкращение. Приложението им започва с 

венозно въвеждане на препаратите посредством трайна капкова инфузия. След трайно 

спиране на контракциите, но не по-рано от 24часа, се преминава към перорален прием. 

Действието им е напълно обратимо, преминава спонтанно за 90 минути и се простира 

върху гладката мускулатура. 
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 Представители на тази група са: Gynipral, Partusisten, Ritodrin, Terbutalin, Fenoterol, 

Salbutamol. От бета-миметичните препарати в света най-използвани са два препарата: 

Ritodrin и Terbutalin. В нашата страна от тази група се използва Gynipral , който е високо 

селективен бета-2 адренергичен агонист с минимален ефект на бета-1 рецепторите. 

Неговият ефект е пет към едно селективност в сравнение с подобните токолитици. При 

приложение на бета-миметиците се регистрират странични ефекти [91], които по мнение 

на автори са свързани с наличие на бета2 рецептори не само в матката, но и в други органи 

(сърце, бял дроб, кръвоносни съдове). Най-честите нежелани странични ефекти при 

майката са: 

• Кардиопулмонални: 

 Върху сърцето упражнява хроно-, дромо- и инотропен ефект, разширяват 

коронарните и периферни кръвоносни съдове и с това предизвиква хипотония. При 

предозиране възникват тахикардия, аритмия, функционална коронарна недостатъчност, 

повишава се кислородната консумация, главоболие, диспнея, повръщане, тремор. 

Майчиният пулс е показател за концентрацията на токолитика в кръвта. 

• Метаболитни: стимулират гликонеогенезата и липолизата като предизвикват 

метаболитна ацидоза, увеличават кръвната захар, пирувата, свободните мастни киселини. 

Тези промени са преходни, но при продължително приемане, могат да предизвикат в плода 

промени, подобни на диабетна фетопатия. Съществува мнение, че пероралното приемане 

на бета агонисти може да доведе до развитие на захарен диабет. Като страничен ефект при 

плода се наблюдава тахикардия, хипергликемия, хиперинсулинемия. При новородените 

също може да има тахикардия, хипогликемия, хипокалциемия, хипербилирубинемия, 

хипотония, ИВК. 

Индикации за спиране на токолизата са майчина тахикардия над 120 

уд/мин,фетална тахикардия над 160 уд/мин, палпитации и болка зад гръдната кост, 

белодробен оток, хориоамнионит, хипокалиемия, вагинално кървене. 

Контраиндикации за употреба на бетамиметиците са: симптоматични сърдечно-

съдови заболявания, ритъмни нарушения, хипертиреоидизъм, неконтролиран диабет, 

хориоамнионит, прееклампсия, остра анемия, глаукома. 

В последните години са проведени множество изследвания, доказващи, че 

приемането им статистически достоверно способства за удължаване на бременността 

повече от 48 часа [153]. Това време е достатъчно за провеждане на кортикостероидна 
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профилактика на плода и транспорт на бременната в специлизирани центрове, където 

може да бъде оказана помощ на недоносените деца. 

В голямо проучване на Anotayanonth, включващо 1332 жени има значително 

намаление на родили жени до 48 час след токолиза с бета -2 агонист, но няма разлика в 

броя раждания до 37 г.с. [21]. 

Наблюдава се значително увеличение на страничните ефекти в резултат на лечение 

повече от 7 дни- болка зад гръдната кост, задух, тахикардия, палпитации, тремор, 

главоболие, гадене, повръщане. Не се наблюдава повлияване на неонаталната смърт, РДС 

и НЕК [21]. 

На противоположно мнение са Dodd и сътр. Авторите провели 8 рандомизирани 

проучвания и стигнали дo извода, че пероралното приемане на бета адреномиметици не 

води до достоверно удължаване на бременността в сравнение с плацебо групите [51]. 

II.6.2. Магнезиев сулфат  

Магнезиевият сулфат e приложен като токолитик още преди 50 години [211]. 

Магнезиевият катион е четвъртия по концентрация катийон в човешкия организъм след 

натрия, калия и калция и втория интрацелуларен йон след натрия. Той се локализира 

предимно в костите и миоцитите, в техните ядра, микрозоми и митохондрии. Нормалните 

серумни нива на магнезия са 0.75– 0.95 mmol/ и те намаляват по време на бременносттa 

[211]. Смята се че магнезият намалява маточния контрактилитет чрез конкуриране с 

калциевия йон [119] и блокиране на калциевия интрацелуларен инфлукс. Ин витро 

магнезиевият сулфат намалява маточните контракции чрез концентрации 2–3 mmol (4 – 6 

mEq/L), но в действителност по-високи нива 4 –10 mmol (8 –16 mEq/L) са необходими за 

инхибиране на маточната активност [66]. 

Магнезиевият сулфат е един от най-популярните токолитици в България, Русия и 

доскоро в САЩ. За интравенозно лечение в нашата страна се употребява препарата 

Cormagnesin 400, съдържащ 2000 милиграма Magnesium sulphate. Прилага се в начална 

доза 4-6 g и.в. за 20 мнути, последвана от поддържаща доза 1-4 g/h, в зависимост от 

наличие на контракции и бъбречната функция. Препоръчва се лечението да е за 48 часа до 

завършване на кортикостероидната профилактика, т.к. съществуват малко данни за 

ползата от продължителна терапия с този медикамент. 

При висока дозировка на препарата може да настъпи забавяне на сърдечния ритъм 

(брадикардия), понижение на кръвното налягане, смущения в проводимостта и 
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разширения на периферните кръвоносни съдове. Едно твърде бързо инжектиране може да 

предизвика временно повръщане, гадене, главоболие, топли вълни, световъртеж и 

състояния на неспокойствие. При лекостепенна токсичност и наличие на нормална 

ренална функция, приложението на магнезиевият сулфат трябва да се преустанови докато 

станат нормални серумните му стойности. 

Препаратът не следва да се прилага при мускулна слабост (миастения гравис), 

забавен сърдечен ритъм (изразена брадикардия), образуване на камъни в бъбреците 

(магнезиево-калциево-амониево фосфатна литиаза), смущения в провеждането на 

импулсите в сърцето (AV-блок) и тежки нарушения на бъбречната функция (креатининов 

клирънс под 20 ml/min). В последните години се появиха данни за липса на статистически 

значим ефект от приложението му за удължаване на бременността. Към това се добавя и 

дискусията относно безопасността на препарата за плода, поради съществуването на 

съобщения за повишена честота от вътречерепни кръвоизливи и повишена смъртност при 

децата.  

В тази връзка през 2006 излиза и препоръка на Williams Obstetrics (2006)- 

приемането на Магнезиев сулфат при по-дълга необходимост от задържаща терапия крие 

риск за плода от неонатални усложнения, и трябва да се използва внимателно и не като 

първо средство на избор.  

Еднa от най-значимата публикация е 2002 год от Crowther и екип [46], в която са 

включени публикувани и непубликувани данни от 23 проучвания върху 2000 бремени 

пациентки. Авторите заключават че „няма наличие на клинично значим токолитичен ефект 

на магнезиевия сулфат върху броя родили предтерминно жени до 48 час” както и 

подобрение на неонаталния период. 

В метаанализ през 2002 г върху 881 пациентки същият екип изследва ефекта на 

магнезиев сулфат при предтеминно раждане. Авторите отново не установяват полза при 

неговото приложение за намаляване на предерминното раждане преди 37г.с и показват 

повишен риск от странични ефекти при новороденото, включващи неврологични и 

метаболитни ефекти при приложение. При серумна концентрация 9 mg/dL, има висок риск 

от респираторна депресия и изчезване на мускулни рефлекси [37]. През 2004 г Koontz  и 

сътр. публикуват интересен доклад на два случая след лечение с магнезиев сулфат. Едната 

пациентка е 25 годишна 33г.с., която получавала магнезиев сулфат, последвана от 

нифедипин и получила двустранна контрактура на горни крайници. Серумното ниво на 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koontz%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15284796
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двувалентния калциев йон било 5.4 mg/dL. Втората пациентка е 35 годишна в 26 г.с. на 

токолиза с магнезиев сулфат,който бил спрян поради белодробен оток. Двадесет часа по-

късно получава  двустранни контрактури на горни крайници. Тотално серумно ниво на 

Ca2+ било 5.9 m/dL. Симптомите отзвучават след индузия с калциев глюконат [117,151]. 

Подобен извод правят и Berkman и сътр обобщавайки 18 рандомизирани 

проучвания [29]. 

Според Mittendorf , високата доза MgSO4 може да бъде токсична за новородените, 

свързано с мозъчните лезии. Те установяват, че високите серумни нива на магнезиеви 

йони, съответно и в кръвта на плода, към времето на раждане е свързано с повишен риск 

от интравентрикуларни кръвоизливи. Експозицията на 50 г и повече магнезии при 

токолиза е свързано с развитие на васкулопатия и лезии в таламуса и базалните ганглии 

[141]. 

През 2013 FDA излиза с препоръки против продължителната употреба на магнезиев 

сулфат повече от 5-7 дни при бременни пациентки поради риск от ниски калциеви нива и 

проблеми в костната система при развиващия се плод, остеопения и фрактури. По тази 

причина се променя неговата категория от А на Д, което означава че има наличие на риск 

за плода и потенциалното му приложение може да бъде оправдано само в ограничени 

ситуации(приложение при прееклампсия и еклампсия) [62]. Предупреждението е базирано 

на 18 доклада за скелетни аномалии при деца, чийто майки са получавали магнезиев 

сулфат за лечение на предетерминно раждане. Освен с риск за плода, токолитичната 

терапия е свързана с нарушение на майчината хомеостаза, хипокалциемия и остеопороза.  

 

II.6.3. Инхибитори на простагландиновата синтеза 

Ефектите на тези препарати се дължи на инхибиране синтеза на простагландини и 

намаляване на концентрацията им в периферната кръв и съответно намаляване на 

маточния контрактилитет. Първите резултати за ефекта на индометацина са публикувани в 

1974 година от Zuckerman и екип. Авторите наблюдават отлагане на предтерминното 

раждане повече от 7 дни в осемдесет процента от пациентките с признаци на 

предтерминно раждане. Още през 80-те години на миналия век В.М. Сидельниковой 

разработва схема за приложение на индометацин при риск от предтерминно раждане, 

(изявено с повишен маточен тонус). Ефективността достигнала 72% и зависела от срока на 

бременността, както и на промяна в цервикалния статус. Когато маточната шийка е много 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mittendorf%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16319938
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скъсена или изгладена, индометацинът е по-малко ефективен от бета-миметиците. В 

случаите, когато има повишен маточен тонус, а маточната шийка запазена, ефективността 

на индометацина не отстъпва на бета -миметиците. В тази връзка има и други скорошни 

изследвания [154], [128].  

От групата на НСПВ препарати най-често използвани са Indomethacin и Iboprophen 

супозитории. Индометацинът е подходящ токолитик при ранни предтерминни 

раждания(под 30г.с) и пациентки с полихидрамнион. Началната препоръчвана доза е 100 

мг, последвана от 50 мг по на 6 часа. 

При приложение на НСПВ медикаменти се наблюдават малко майчини странични 

ефекти, изразяващи се в главоболие, виене на свят, гадене и повръщане, по-

продължително вагинално и гастроинтестинално кървене. Странични ефекти на тези 

препарати са най-вече за плода, особено когато лечението продължава повече от седем 

дни. НСПВ преминават плацентарната бариера и може да предизвика олигохидрамнион 

поради намаление на реналния кръвоток и инхибиране на антидиуретичния хормон от 

простагландините. Именно поради този механизъм, някои автори го препоръчват за 

лечение на хидрамнион. Ако се появи олигохидрамнион (свързано с намаляване диурезата 

на плода), той се възстановява след спиране на лечението, но са докладвани персистиращи 

фетална анурия, ренални лезии и фетална смърт. Индометацинът може да предизвика 

ранно затваряне на дуктус артериосус. 

Независимо, че простагландините играят ключова роля в патогенезата на 

предтерминното раждане, окончателния въпрос за целесъобразността на използването му 

по време на бременността все още не е решена. 

Контраиндикации: При пациенти, при които нестероидни противовъзпалителни 

средства предизвикват астматичен пристъп, уртикария или хрема, при наличие на 

пептична язва на стомаха и дванадесетопръстника и/или данни за язва или стомашно-

чревни кръвоизливи в миналото, сърдечна недостатъчност, чернодробна и бъбречна 

недостатъчност.  

II.6.4. Калциеви антагонисти 

Съкратителната способност на миометриума е пряко свързана със съдържанието на 

свободния калций в цитоплазмата на клетките: намалението на концентрацията му води до 

намаляване на маточната активност. Калциевите антагонисти, благодарение на множество 

механизми, влияят върху навлизането на калциевите йони в клетката посредством канали, 
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намиращи се в клетъчната мемрана. Тази група препарати е разработена за лечение на 

хипертензивни състояния, а по-късно приложена в акушерската практика през 80-те 

години. 

Основен и най-често използван представител е Nifedipin, който има добър 

токолитичен ефект и дава възможност за удължаване на бременността. Препаратът се 

прилага за лечение на високо кръвно налягане и сърдечни заболявания поради 

способността да инхибира контрактилитета на гладката мускулатура чрез намаляване на 

калциевия инфлукс. 

Съществуват няколко схеми на лечение с този препарат. Най-често предлаганата 

схема е 10-20 мг начална доза с последваща доза от 10 мг през 30 минути до обща доза 160 

мг. 

Страничните ефекти: 

 Най-чести са майчина тахикардия, хипотония, палпитации, 

зачервяване, главоболие, замайване, гадене, повръщане. Необходимо е стриктно 

следене на пулс и кръвно налягане. 

 За плода- тахикардия, регистрирана кардиотокографски. 

Контраиндикации за употреба са алергия към препарата, хипотония, чернодробни 

заболявания, е дновременно приложение с бета-миметици и магнезиев сулфат, 

приложение на други антихипертензивни препарати. 

 В множество многоцентрови рандомизирани проучвания е доказано, че Nifedipin е 

доста по-ефективен препарат при риск от предтерминно раждане в сравнение с бета-

миметиците и с много по малко странични реакции при майката и плода [57]. 

2003год King и екип публикуват данни, след анализ на 12 рандомизирани 

контролирани проучвания на 1029 пациентки. Те прилагат токолиза при пациентки между  

20-36 г.с. с приложение на калцеви антагонисти и установяват  намаление броя на жените, 

родили до 7 дни след начало на леччението (основно преди 34 г.с.). При по-малък брой 

жени се е наложило прекъсване на лечението поради странични ефекти. Наблюдава се по-

малка честота на РДС, НЕК, ИВК и неонатална жълтеница. Те правят заключението, че 

калциевите антагонисти са много по-ефикасни като токолитици и са с по-малко странични 

ефекти [115]. 

В проучване в нашата страна от Николов и екип се получават същите резултати, 

дори при приложение на много по-ниска дозировка на Нифидипин таблетна форма [13]. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=King%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12535434
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Подобна схема се прилага и от френски изследователи Bekkari и сътр. Те включват 

59 пациентки и получават успех при 84% от тях, който е отчетен със запазване на 

бременността до 7 дни [28]. 

В метаанализ на Conde-Agudelo и екип се изследва ефективността и безопасността 

на нифедипина като токолитик. Те обобщават 26 проучвания на 2179 жени и 

установяват,че приложението му значително намалява риска от предтерминно раждане с 7 

дни след началото преди 34 г.с., съответно РДС, некротизиращи ентероколит, ИВК, 

неонаталното интензивно лечение в сравнение с бета-2 агонистите и магнесиев сулфат със 

сравнително по-малко странични ефекти [44]. 

Papatsonis и сътр. от „Free University Hospital“ Амстердам изследват дозовият 

режим и фармакокинетиката на нифедипина за постигане на маточна релаксация. Жените с 

предтерминно раждане били на следният прием -10мг нифедипин таблетки (Adalat, Bayer 

AG) перорално всеки 15 минути до 40 mg първия час и след това по 1 таблетка 20 мг с 

бавно освобождаване (Adalat retard, Bayer AG) за 90 минути. Плазмените нива на 

препарата се изследвали през регулярно време първите 4 часа след началото на токолизата. 

При всички пациентки бил постигнат токолитичен ефект. Нямало странични 

хемодинамични ефекти преди и по време на токлизата [146]. 

Marin и екип правят интересно проучване за необходимостта от корекция на дозата 

на нифедипин в зависимост от индекса на телесната маса. Те установяват липса на 

корелация, т.е липсва необходимост от корекция на дозировката с цел намаляване на 

страничните ефекти в зависимост от теглото на бременната и гестационната възраст [136]. 

Независимо от описаните предимства на калциевите антагонисти, съществуват 

публикации, описващи връзката им с възникване на инфаркт на миокарда при токолиза. По 

тази причина те не трябва да се прилагат при пациентки с вътрематочна инфекция, 

многоплодна бременност, хипертония, вродени и придобити заболяваниа на срдечно-

съдовата система както и да се съчетават с други токолитици . 

Препаратът трябва да се използва изолирано, т.к. съвместната му употреба с 

магнезиев сулфат би могла да бъде потенциално опасна поради усилване на нервно-

мускулната блокада и да имат неблагоприятно въздействие върху сърдечната дейност. Във 

връзка с това, че Нифедипинът има добър токолитичен ефект, лесен е за прием, има 

минимални странични ефекти върху майката и плода, в мнoго клинични центрове е 

средство на първи избор като токолитик. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bekkari%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16005668
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Conde-Agudelo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21284967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Papatsonis%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17667209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marin%20TZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17464806
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II.6.5. Окситоцинови антагонисти 

Бързата токолиза се явава основна задача в терапията на предтерминното раждане. 

Препарат ново поколение е Аtosiban (търговско наименование Tractocil или Antocin)-

синтентичен пептид, който се явява конкурентен антагонист на окситоцина и блокира 

окситоциновите рецептори в матката, най-вероятно в децидуата и амниона. През 1954 

американски биохимик Vincent du Vigmeaud открива октапептид с хормонална активност. 

Ендогенният окситоцин се секретира от задния дял на хипофизата. Той има основна роля 

за възбуждане на маточните контракции и за започване на раждането. Атосибанът 

инхибира окситоцин-медиираното освобождаване на иноситол трифосфат от клетъчната 

мембрана на миометралните клетки. Като резултат се намалява освобождаването на 

интрацелуларния складиран калций и намален инфлукс на Ca
2+

 от екстрацелуларното 

пространство. Доказан е неговия паракринен ефект върху ендометриалните рецептори за 

отделяне на простагландини ( PGE  и PGF от децидуата). Първоначално в литературата се 

описва препарат, блокиращ окситоциновите рецептори [17]. През 2000 г. след 

широкомащабно поучване препаратът е разработен от шведската фирма Ferring 

Pharmaceuticals и започва производството му. Атосибанът е разработен като интраназален 

спрей, но в болнична обстановка се използва само в интравенозна инфузия. Началният 

ефект на релаксация на матката е бърз и маточните контракции намаляват значително след 

10 минути до стабилно състояние на маточна релаксация.  

Сранични ефекти: стомашно-чревни, хипергликемия, световъртеж, тахикардия, 

хипотензия, реакция в мястото на инжектиране, маточна атония. 

 Контраиндикации: ИУРП, маточни кръвотечения, изискващи спешно 

родоразрешение, тежки прееклампсии, мъртъв плод, вътрематочна инфекция, предлежаща 

плацента, абрупцио на плацентата, срок на бременността под 24г.с. и над 33г.с., ППОМ 

след 30 г.с., и други състояния на майката и плода, изискващи родоразрешение, алергични 

реакции към препарата.  

През октомври 2013г Hadar и сътр. правят интересно проучване като изследват 

ефекта на Аtosiban върху маточната активност при пациентки с предтерминно раждане. Те 

изследват 21 жени преди и по време на лечение с препарата и резултатите ги оценяват с 

маточен монитор. Авторите установяват намаление на миометрална активност в хода на 

лечението [78]. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hadar%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23727522
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В рандомизирано многоцентрово двойно-сляпо плацебо –контролирано проучване 

на Valenzuela се изследва ефекта на Аtosiban при 513 пациентки. Авторите показват, че 

атосибан се явява ефективен препарат за терапия на предтерминно раждане: 

продължителната инфузия с атосибан (30 мкг/мин) позволили удължаване на 

бременността средно с 32,6 дни срещу 27,6 дни при прием на плацебо [214]. Подобно 

голямо проучване правят и екип на Romero, в което процентът на пациентките които 

запазват бременността и нямат нужда от друга токолиза за 24часа и 48 часа, е значително 

по-голям от контролната група, наблюдава се и  удължаване на бременността до 7дни при 

пациентки след 28 г.с без данни за странични реакции [180].  

Проведени са множество проучвания, в които се сравнява ефекта на Аtosiban и 

бета-адреномиметиците. В тях се доказва, че токолитичният им ефект е съпоставим, както 

и че страничните ефекти при окситоциновите антагонисти при майката и плода се срещали 

по-рядко. В проучване на немски колектив Nonnenmacher A. и сътр. с основна задача да се 

сравни ефикасността на Atosiban и Fenoterol. Съобщават се следните резултати: 

пропорцията на жените, неродили до 48ч е съответно 86.3% с атосибан  и 79.6% при 

фенотерол.До 7 дни –съответно 78.4% и 66.7%. Инцидентите от майчини кардио-

васкуларни  инциденти са ниски за Аtosiban (4% срещу 78% за фенотерол), а случаи с 

фетална тахикардия сьответно 2% и 22%. Заключението е, че двата препарата са сравними 

като клиничен ефект, като Аtosiban е свързан с много по-ниски рискове за майката и плода 

[158].  

Kashanian и екип правят сравнително проучване между Аtosiban и Nifedipin за 

ефекта от остра токолиза при предтерминно раждане и безопасността при приложението 

им. В рандомизирано контролирано проучване са включени 80 бременни жени между 26 и 

34 гестационна седмица, разделени по равно в две групи. Те са сравнени според 

ефетивността на медикамента за 48 часа и 7 дни и безопасността. Установява се, че няма 

статистическа разлика между двете групи. Atosiban бил ефективен при 82.5% от случаите, 

а Nifedipin при 75% за отлагане на раждането до 48 часа и съответно при 75% и 65% за 

забавяне на раждането със 7 дни. Страничните ефекти при майките с Atosiban били 17.5%, 

а в групата с Nifedipin 40%, което има статистическа разлика (p=0.027). Периодът между 

лечението и раждането е 29.03+/-16.12 дни в групата на Аtosiban и 22.85+/-13.9 дни в 

групата на Nifedipin e без статистическа разлика (p=0.79) [107]. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Romero%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10819855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kashanian%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16043178
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 В последните години окситоциновите антагонисти се смятат за медикаменти на 

пръв избор за токолиза [149]. Ограничението им в приложението в нашата страна е 

свързана с високата цена на препарата и липса във връзка с това на клиничен опит. 

II.6.6. Прогестеронoви препарати 

Голямо внимание се отделя на прогестерона върху съхранение на бременността. 

Известно е, че той е необходим за трансформация на ендометриума в децидуална тъкан и 

подготовка за имплантация на ембриона, способства за растежа и васкуларизацията на 

миометриума, намалява неговия тонус и възбудимост. Предполага се, че съществува 

прогестерон блокиращ фактор, който обезпечава имунологичната толерантност на майката 

към развиващия се ембрион и локалната хемостаза в ендометриума. Освен това 

прогестеронът има висока антиестрогенна активност, умерен антиандрогенен  и отчасти 

антиминералкортикоиден ефект. В резултат на множество изследвания става ясна ролята 

на прогестерона в поддържане на тонуса на миометриума, а именно релаксиращ ефект. 

Смята се, че раждането започва след рязко снижаване на нивата на прогестерона.Нивата на 

прогестерона спадат преди началото на раждането, поради което се счита, че това е 

пусковия механизъм за раждането. В експериментални проучвания с животни Vivat и сътр, 

1993 доказва значително намаление на прогестерона в кръвта при започване на ражането. 

При човека раждането започва без да има системно спадане на прогестерон, а той остава 

повишен през раждането в кръвта и амниотичната течност и се допуска, че ефектът се 

дължи на намалена чувствителност на рецепторите към прогестерона. По мнение на J. 

Challis (2000) количеството на прогестерона не се понижава, а остава високо даже по 

време на раждането [39]. 

През 80-90 год. на миналия век са проведени много проучвания и е доказан 

токолитичния ефект на прогестерона. Според изследователите недостатъчния му синтез в 

плацентата води до непълно блокиране на адренорецепторите и на окситициновия ефект 

на простагландин F2-aлфа в резултат на което се увеличава съкратителната активност на 

матката. 

 През 2003 г. Meis в голямо многоцентрово проучване показва че всекидневното 

инжектиране на 250 мг 17аlfa hydroxyprogesterone от 16-20 г.с. до 37 г.с. позволява 

значително да се снижи честотата на предтерминни раждания в групи с висок риск - до 

36,3 % в сравнение с групи с плацебо - 54, 9 %; (родили до 35 г.с.- до 20,6 % ), (в плацебо 
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групата — 30,7 %) до 11,4 % (в плацебо  групата- 19,6 %). Важно е да се отбележи че във 

всяка група повечето жени са с анамнеза за предтерминно раждане до 31 г.с. [138].  

Включени били 2425 жени и 3187 новородени. При пациентки с история за 

предтерминно ражадане приложението на прогестерон било свързане със значително 

намаление на предтерминното раждане преди 34 г.с., но нямало статистическа разлика в 

перинаталната смъртност. 

Независимо от добрите резултати, интарвенозния път на приложение на 

медикамента бил болезнен и неудобен. В тази връка бил изобретен препарат- натурален 

прогестерон в таблетна форма. По химична структура той е идентичен на ендогенния 

прогестерон,което обуславя биологичното му действие и метаболитен ефект. Тази 

микронизирана форма обезпечава оптимална бионаличност като ефекта е основно не 

толкова на прякото му действие, а по скоро на получените метаболити, оказващи 

токолитичен ефект. Този ефект  се дължи на инхибиране свързването на окситоцина с 

рецепторите на матката, както и на свързването с рецептори за серотонин, ацетилхолин и 

простагландини (метаболити с анксиолитичен ефект). В последно време вагиналното 

приложение на прогестеронови препрати се препоръчва при високо рискови пациентки за 

предтерминно раждане и се смята, че би имало добър ефект върху честотата им [160]. 

II.6.7. Други 

От оперативните методи за превенция на предтерминно раждане през последните 

педесет години се прилага цервикалния серклаж. Резултатите от рандомизираните 

проучвания не показват значим ефект от тази техника, но това най-вероятно се дължи на 

субоптималната селекция на пациентките основно базирана на акушерската анамнеза. По-

ефективен начин за идентификация на рисковите групи е ултарзвуково измерване на 

цервикалната дължина. В мултицентрично проучване на пациентки с къса маточна 

шийка,идентифицирани 22-24 г.с. направения серклаж по Широдкар намалява честотата на 

ранните предтерминни раждания.  

Drassinower и екип правят проучване за ефекта на цервикалния серклаж върху 

скъсяване на маточната шийка,ретроспективно върху пациентки с анамнеза за 

предтерминно раждане и серийни измервания на маточната шийка. Под внимание се 

взимат демографски фактории акушерска анамнеза. Честотата на цервикално скъсяване 

била сравняване в две групи-с и без серклаж. От всички 414 пациентки 32.4% (n = 134) 

били със серклаж. Не се установява никаква разлика в скъсяването на маточната шийка в 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drassinower%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25652890
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двете групи, като честотата при пациентки с анамнеза и с ултразвукови данни за къса 

маточна шийка били подобни [54]. 
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III. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

III .1. Цел 

Целта на настоящето проучване е да се установят рисковите фактори за 

предтерминно раждане и да се изработи алгоритъм и модел за ранна диагноза и поведение. 

 

III .2. Задачи 

1) Да се анализират рисковите фактори за предтерминно раждане и тяхната честота 

2) Да се определи прогностичната стойност на теста за фетален фибронектин 

(ФФН) за оценка на риска от предтерминно раждане  

3) Да се определи прогностичната стойност на теста за плацентарен алфа 

микроглобулин-1 (ПАМГ-1) за оценка на риска от предтерминно раждане 

4) Да се сравни диагностичната стойност на двата теста- фетален фибронктин и 

плацентарен алфа микроглобулин-1 

5) Да се сравни и оцени ефикасността на токолитичната терапия с три групи 

медикаменти  

6) Да се установи честотата на страничните ефекти и безопасността при 

приложение на три групи токолитици 

7) Да се създададе протокол и модел за ранно откриване на бременни пациентки с 

повишен риск от предтерминно раждане и да се определи поведението 
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IV. КЛИНИЧЕН МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 

IV.1. Клиничен материал 

Настоящето проучване има проспективен характер според използваната методика 

за събиране на данните и проследяване на пациентките. Използван е клиничен материал от 

клиники по патология на бременностт и „Родилна клиника“ към университетска болница 

„Майчин дом”. Проучването обхваща периода от април 2009 до август 2015г., като са 

включени 1425 пациентки, отговарящи на следните критерии: 

 едноплодна бременност 

 ЗОМ 

 индекс на предтерминно раждане (ИПР) от 1 до 15  

 гестационна възраст между 26 г.с и 36 г.с. 

 липса на доказани пренатално и с ултразвуково изследване данни за 

хромозомни аномалии 

Критериите за изключване на пациентки от изследването са: 

 бременни с тежки придружаващи заболявания (предхождащи или свързани 

с бременността) 

 преждевременно пукнат околоплоден мехур 

  мъртъв плод 

 С цел установяване честотата на рисковите фактори за предтерминно раждане са 

проучени проспективно от документацията 735 пациентки. Бременните са 

разделени в две групи в зависимост от наличие или не на симптоми за 

предтерминно раждане: 

- изследвана (тест) група- пациентки от 26г.с. до 36г.с., родили предтерминно- 

предтерминна група (ПР), състояща се от 370 пациентки 

- контролна група- пациентки, достигнали до термин- терминна група (НР), 

състояща се от 365 пациентки 

Честотата на придружаващите фактори и наблюдаваните усложнения е по-голяма 

от общата популация, т.к. в болница „Майчин дом“ са концентрирани по-високо рискови 

бременни. 

 За оценка на риска от предтерминно раждане чрез тест за фетален фибронектин са 

изследвани проспективно 206 пациентки. Критериите за включване са: едноплодна 
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бременност, срок на бременността 26 г.с.- 34 г.с., ЗОМ, разширение на маточната 

шийка по-малко от 3 см. Критериите за изключване са поставен серклажен конец, 

плацента превия, вагинално кървене, приложение на дезинфектанти или 

лекарствени продукти във влагалището. Пациентките са разделени в две групи в 

зависимост от наличие на признаци за предтерминно раждане: 

- изследвана група (симтомна)- пациентки с повишен риск от предтерминно 

раждане и признаци на предтерминно. Това са бременни с маточни контракции на 

5-10 минути, траещи по 25-30 сек., със субективно усещане за болки в кръста и 

коремната област, с промени в цервикалния статус (скъсяване над 40% и 

разширение между 1,5 -3см). Всички пациентки, след провеждане на теста са 

хоспитализирани и е включена токолитична терапия. 

- контролна група (асимптомна)- пациентки с повишен риск от предтерминно 

раждане, без признаци на предтерминно раждане. Това са пациентки от 

извънболничната помощ, определени като високорискови според посочениете по-

долу фактори за повишен риск от предтерминно раждане и промени в дължината на 

маточната шийка. 

 За определяне риска от предтерминно ражадане чрез тест за ПАМГ-1 са изследвани 

проспективно 120 бременни, също разделени в две групи според наличие или 

отсъствие на признаци на предтерминно раждане. Критериите за включване и 

изключване са еднакви с тези за теста с фетален фибронектин. 

 За оценка на ефективността и безопасността на токолитичната терапия са 

наблюдавани 374 бременни пациентки с клиника на предтерминно раждане от 

26г.с. до 36г.с. Десет от пациентките отпаднаха поради изгубен контакт в хода на 

бременността, две от тях отказаха започнатото лечение. Останалите пациентки са 

със симптоми на предтерминнно раждане, промени в цервикалния статус (индекс на 

предтерминно раждане от 1 до 15), липса на противопоказания за задържане на 

бременността. Пациентките бяха подробно разпитани и оценени за наличие на 

сериозни придружаващи заболявания и противопоказания за токолизата. 

Изключени са пациентки в активна фаза на ражадане (диалтация над 4см), абрупцио 

на плацентата, данни за интарутеринна ретардация, ПОМ, ССЗ, диабет, бронхиална 

астма, прееклампсия, хориоамнионит, данни за вродени аномалии на плода, данни 

за фетално страдание. 
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Изследваните бременни са разделени в четири групи в зависимост от 

прилагания медикамент: 

- група с приложен препарат „Nifedipin“ 

- група с приложен препарат „Gynipral” 

- група с приложен препарат  „Cormagnesin” 

- контролна група, без приложен медикамент 

Допълнително са обособени и две подгрупи : 

- подгрупа А- с индекс на предтерминно раждане от 1 до 6. Това са пациентки с 

нерегулярни маточни контракции, разширение под 2 см, скъсяване на маточната шийка 

под 50%. 

- подгрупа Б- с индекс на предтерминно раждане от 7 до 15, съответно 

бременни с регулярни маточни контаркции, разширение от 2-4 см, скъсяване над 50%. 

 

IV.2. Методи 

За опрделяне на рисковите фактори, оценка и проследяване на родовия процес, 

състояние на бременната и плода, са използвани три групи методи: 

1. Клинични методи 

2. Апаратни методи 

3. Параклинични методи 

4. Епидемиологични методи 

IV.2.1. Клинични методи 

• Клинично състояние на пациентката 

Субективното усещане на пациентките за стягане на корема и болка е отбелязано и 

проследено, като е добавена обективна преценка на лекуващия лекар чрез оглед, 

проследяване на дихателна активност, пулс, мимика и изражение на лицето на 

пациентката. 

• Акушерски статус и акушерско изследване 

 С цел определяне на акушерския статус е прилаган класически гинекологичен 

преглед с оглед и бимануална палпация при постъпване на пациентките и в хода на 

лечението. За да избегнем субективния фактор и индувидуалните различия в клиничната 

преценка, прегледът е повторен в някои от случаите от наблюдаващия лекар. 
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При всички пациентки е приложена скорова система- индекс на предтерминното 

раждане(ИПР). Тя представлява оценка на степента на изразеност на симптомите, 

характеризиращи преждевременното раждане, като е дадена цифрова оценка на 

различните показатели. При всички случаи е правен анализ по отделно на всеки показател, 

а също и на останалите данни от изследването на бременната и плода, които не са 

включени в ИПР, но имат отношение към настоящата бременностт. Най-ниският сбор на 

точките е ”0”, а най-високия е “15”. В Табл. 3 са означени характер на маточните 

контракции, състояние на разкритие, скъсяване и консистенция на маточната шийка. При 

интерпретиране на тази скорова система се стремим да представим в цифров показател 

параметрите, като фиксираме полученият сбор в определени граници, и по този начин 

прогнозираме преждевременно започналото раждане и ефективността от приложената 

токолитична терапия. 

 

Табл. 3 Скорова система– индекс на предтерминно раждане (ИПР) 

Показатели 
                              Оценка на показателите 

0 1 2 3 

мат. контракции 
- нерегулярни 

регулярни 5-10 

мин 

регулярни > от 

3 за 10 мин 

скъсяване на 

мат. шийка 
запазена до 40% 40% - 50% над 50% 

разкритие на 

мат. шийка 
няма 1 -1.5 см 2 - 3 см 3.5- 4 см 

положение на 

мат. шийка 
сакрализирана сакрализирана полуцентрирана центрирана 

консистенция твърда твърда размекчена мека 

 

IV.2.2. Апаратни методи 

 Образна диагностика-ултразвуков метод 

 Приложен е при всички пациентки за определяне гестационния възраст, за 

измерване на BPD, FL в мм (по биометрични показатели); за уточняване положението на 

плацентата и степента и на зрялост; за определяне количеството на околоплодна течност. 
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Чрез вагинална ехография е определена дължината на маточната шийка и наличие на 

разширение и фунеобразен феномен. По отношение на липса на фетални аномалии сме 

използвали данни от протокол за фетална морфология,проведен от сертифицирани 

специалисти и резултати от инвазивни манипулации. Използвани са апарти 

Kranzbuhler(Germany), Medison Kranzbuhler (Germany), Medison, General Electric Aloka 

1700 

 Кардиотокография 

На всички пациентки е извършвано кардиотокографско мониториране за оценка  

сърдечната дейност на плода и маточната активност със скорост на движение на хартията 

1 см./мин. Отчитани са брой, честотата, продължителността и интензитет на маточните 

контракции, както и основна сърдечна честота на плода, нейната вариабилност, 

реактивност и периодичните промени на детските сърдечни тонове. Използвани са апарати 

Hewlett Packard 8040 A, Hewlett Packard 8080 (USA), Sonicai t(UK), Pfilips Avalon FM 20 

 Антропометрия 

При хоспитализацията са измерени ръста в сантиметри и теглото на родилките в 

килограми. Използван е медицински кантар с механично определяне на теглото и 

сантиметър. Данните за изходното тегло са получени от анамнезата.  

 Кръвно налягане и пулс 

Общото състояние на родилките се оцени, чрез изследване на виталните показатели 

– дишане, цвят на кожата, измерване на пулс и кръвно налягане. Кръвното налягане се 

измери с механичен сфингоманометър в mmHg. 

 

IV.2.3. Параклинични методи 

На всички пациентки са изследвани кръвни показатели, урина и микробиология, 

като пробите са изпращани в лицензирани лаборатории на СБАЛАГ „Майчин дом” 

(клинична и микробиологична). Данните от инвазивните процедури са от специлизираната 

лаборатория на Катедра клинична генетика 

 Лабораторни изследвания 

От лабораторните изследвания използвахме пълна кръвна картина с акцент върху 

левкоцити, СУЕ, C-реактивен протеин (CRP), биохимия, урина 

 Микробиологично изследване 
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Микробиологичните изследвания на влагалищен секрет и урина провеждахме чрез 

стандартни методики  

 Биохимични тестове 

 Тест за фетален фибронектин (Full-Term Test) 

Представлява лентови тест на основата на моноклонално антитяло FDC-6, което 

специфично разпознава III-CS участъка от феталната изоформа на фибронектина. Тестът 

има следните компоненти: 

 

-Апликатор 

- Епруветка с буфер 

- Индикаторна лента 

 

 

  

               Фиг.3. Компоненети на Full-Term Test 

 

 Тест за ПАМГ-1 (PartoSure Test) 

При теста се използва латерално придвижване и имунохроматографски анализ за 

наличието на човешки плацентарен-алфа-микроглобулин-1. Тестът използва 

моноклонални антитела достатъчно чувствителни да открият 4 pg/μl от PAMG-1 в 

цервико-вагинален секрет. Тестът има следните компоненти: 

 

- Апликатор 

- Епруветка с буфер 

- Индикаторна лента 

 

 



54 

 

 

 

 

 

                                   Фиг. 4. Компоненти на PartoSure Test 

 

IV.2.4. Епидемилогични методи 

 Информационен метод: първичната медико-социологическата информация е взета 

от документите (лист „История на заболяването“) на хоспитализираните 

пациентки 

 Анкетен метод- за целите на проучването е разработен въпросник с 12 въпроса 

относно следните основни области:  

- Социално-икономическо положение на майката: професия и работна среда, 

прием на алкохол и тютюнопушене (3 въпроса);  

- Анамнестични данни за протичане на предходна бременност (2 въпроса); 

- Здравно състояние на майката по време на бременността и ползвани здравни 

услуги (2 въпроса); 

- Данни за протичане на настоящата бременност– кървене по време на 

бремеността, наличие на субективно усещане за маточни контракции (2 въпроса ). 

- Своевременност на обхвата в програма „Майчино здравеопазване-преценката 

се прави по отношение срока на първична регистрация по програма Майчино 

здравеопазване, брой посещения и брой допълнителни прегледи и изследвания на 

майката, извън програмата (3 въпроса). 

 

IV.3. Методология 

 Всички бременни са информирани относно приложението на диагностичните 

методи– гинекологичен преглед, ултразвуково изследване, тест за микробиологично 
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изследване. По отношение на теста за фетален фибронектин и плацентарен алфа-

микроглобулин е изготвено подробно описание на метода, начина на приложение и 

очакваната диагностична стойност според получените до момента световни резултати. 

На пациентките с токолитична терапия подробно е обяснен очаквания ефект и 

възможността за поява на странични ефекти и е взето тяхното съгласие. 

 

 За оценка прогностичната стойност на феталния фибронектин пациентките са 

разделени в две групи и на всички пациентки е проведен теста в следната 

последователност: 

1.С апликатор се взима проба от вагиналния секрет от заден влагалищен свод 

2. Апликаторът се поставя в епруветката с буферна среда и се разбърква енергично 

3. В буфера се поставя индикаторната лента и се инкубира в продължение на 10 

мин. 

4. На 10-та минута индикаторната лента се изважда от средата 

5. Тестът е валиден, ако се появи контролната линия 

6. Тестът е положителен: появява се ярка линия, под контролната 

7. Тестът е отрицателен:появява само контролната линия 

 За оценка прогностичната стойност на човешкия плацентарен-алфа-микроглобулин-

1 пациентките отново са разделени в две групи според наличието на симптоми за 

предтерминно раждане. 

За анализа, проба от цервико-вагиналния секрет, взета чрез вагинален тампон, се 

екстрахира в разтвор. Присъствието на PAMG-1 антитела след това се открива чрез 

поставяне на лента (изделие с латерално придвижване) в контейнера с разтвора. 

Пробата се придвижва от абсорбиращия участък към нитроцелулозната мембрана, 

преминавайки през реактивна зона, съдържаща моноклонални анти-PAMG-1 

антитела, конюгирани към златни частици. Комплексът антиген-антитяло се 

придвижва към тестовия участък, където е пресрещнат от второ анти-PAMG-1 

антитяло. Това води до появяване на тест линията. Несвързаните антиген-антитяло 

комплекси продължават движението си по лентата и се срещат с второ антитяло. 

Следва появата на линията за вътрешна контрола. 

Тестът се провежда в следната последователност: 

1. С апликатор се взима проба от вагиналния секрет на заден влагалищен свод 
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2. Върхът на апликатора се поставя в контейнер с буферна среда и се разбърква 

около оста му за 30 секунди 

3. В буфера се поставя индикаторната лента и се инкубира 

4. Тест лентата се изважда от контейнера, ако двете линии се виждат отчетливо в 

тест региона или след 5 минути 

5. Тестът е позитивен при поява на две червени линии 

6. Тестът е негативен при една червена контролна линия 

7. Тестът е невалиден, ако няма червени линии.  

За оценка прогностичната стойност на двата теста се изчисли броят на родилите пациентки 

в симптомна и асимптомна група до 48 час, до 7 дни, до 14 дни от провеждане на теста и 

до 34 г.с. Допълнтелно се анализира честотата в зависимост от резултата и вероятността от 

по-ранно раждане. 

 При пациентките с токолитична терапия първоначално е направен клиничен преглед за 

точно определяне на индекса на предтерминно. Извършен е ултразвуково изследване за 

определяне на гестационната възраст, количество на околоплодна течност. Взети са  

лабораторни изследвания. Чрез кардиотокографски метод са оценени маточните 

контракции и ДСТ на плода. Оценена е честотата, продължителността и интензитета на 

маточните контракции. При определяне на влиянието на токолизата върху състоянието 

на плода сме отчели– ОСЧ на плода; наличие на промени в ДСТ и мониторния запис. 

Стойностите на пулса и кръвното налягане са проследявани през първите 2 часа на 30 

минутен интервал, а по-късно на 6 часа през първите 48 часа от терапията.  

 За определяне на ефективността на препарата Нифедипин сме приложили следната 

схема: таблетки по 10 мг п.о. на 6 часа първите 24 часа, след което се премина на 

5мг п.о. на 8 часа. Индикациите за спиране на токолизата бяха майчина тахикардия 

над 120 уд/мин, персистираща фетална тахикардия над 170 уд/мин, силно изразени 

субективни оплаквания.  

 За определяне ефективността на препарата Гинипрал приложихме Hexoprenaline 

(Gynipral) 5мкг/мл. 10amp. в 500мл 0,9% NaCl в комбинация с една ампула Изоптин 

(верапамилов хидрохлорид) в дозировка от 0,3 мкг/мин за 48 часа. След това се 

премина към таблетна форма от 0.5мг на 6 часа.  

 Токолизата с магнезиев препарат започнахме с венозна инфузия на Cormagnesin 400 

2 амп. в 500мл 0,9% NaCl с дебит 18-20 к/мин първите 48 часа на непрекъсната 
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инфузия, след което на 24 часа по една банка с Cormagnesin 400 ( 2 амп в 500мл 

0,9% NaCl) . 

 Ефективността на терапията е определена в зависимост от броя пациентки със 

запазена бременност до 48час, до 7 дни от терапията и до 34 г.с. 

 Като неуспех се приема преустановяване на терапията поради напредване на 

разкритието и раждане или поява на странични ефекти, застрашаващи плода или 

бременната. 

 Отчетена е честотата на страничните ефекти чрез оценка на субективните 

оплаквания и обективно от лекуващия лекар. 

IV.4. Статистическа обработка на резултатите 

Данните са въведени и обработени със статистическия пакет SPSS 19. Същият 

софтуерен продукт е ползван и за обработка на прогностичните фактори. За ниво на 

значимост, при което се отхвърля нулевата хипотеза бе избрано p < 0,05.  

Използвани са следните статистически методи: 

А. Описателни методи и методи оценка 

1. Вариационен анализ на количествени променливи-средна стойност /Mean/, 

стандартно отклонение /Std Deviation/ минимум, максимум. 

2. Честотен анализ на качествени променливи, който включва абсолютни честоти, 

относителни честоти (в проценти), кумулативни относителни честоти (в проценти). 

3. Графични изображения. 

Б. Методи за проверка на хипотези 

1. Параметрични методи 

1.1. Т-тест на Student за проверка на хипотези за различие между средните 

аритметични на две независими извадки (Indipendent Samples T-test)  

2. Непараметрични методи 

2.1. Методи на Колмогоров-Смирнов (Kolmogorov-Smirnov) и Шапиро-Уилк 

(Shapiro-Wilk) за проверка на нормалност на разпределение на количествена променлива 

2.2. Метод на Ман-Уйтни (Mann-Witney) - сравняване на две стойности в групи на 

една количествена променлива, когато разпределението не е нормално 

2.3 Метод на Хи-квадрат (Chi-squaretest) за проверка на хипотези за наличие на 

връзка между категорийни променливи. Кръстосана χ 2 таблица. Показва свързаността 
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между две качествени променливи, без да показва характера и посоката на връзката. За 

определяне наличието на връзка между тестваните променливи се използват критериите: 

- Fisher's Exact Test. 

- Pearson Chi-Square Test. 

- Likelihood Ratio Chi-Square Test. 

Чрез горепосочените критерии се проверява хипотезата за несвързаност на 

променливите. За критичното ниво на значимост е използвана стойността 0.05. Като 

показател за силата на връзката (когато е налична) при качествен фактор и качествен 

резултат е използван коефициента на Крамер. 

 В. Регресионен анализ 

Логистичен регресионен анализ-връзка между бинарна (дихотомна) зависима 

променлива и множество количествени и качествени променливи (рискови фактори). 

Г. Други методи 

1. Изчисляване на чувствителност и специфичност на тестове. 

2. Roc –анализ 
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V. РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 

V.1. Рискови фактори за предтерминно ражадне 

В нашето изследване с цел откриване на рисковите фактори и причина за 

предтерминното раждане са включени общо 370 бременни жени с клиника на 

предтерминно раждане и 365 пациентки в контролна група.  

V.1.1. Обща характеристика 

V.1.1.1. Възрастова характеристика на групите 

Възрастовото разпределние в двете групите е със средни стойности, показани в 

Табл. 4. Средната възраст пациентките в двете групи е 29,51. За предтермината група 

средната възраст е 29,31 години, а в контролната е 29,72 години. При анализа на 

възрастовото разпределение бихме могли да кажем, че то е хомогенно и няма разлика в 

двете групи ( p>0.05). Получените резултати отговарят на възрастовата характеристика на 

раждащите в Майчин дом. 

Табл. 4 Средна възраст на пациентките от групата с предтерминно и групата с 

раждане на термин 

 

                                          Възраст на бременната (години) 

Групи 
Брой 

пациентки 

Средна 

/Mean/ 

Стандартно 

отклонение/SD/ 
Минимум Максимум 

Група 

ПР 
370 29.31 5.73 16 43 

Група 

НР 
365 29.72 4.52 19 42 

Общо 
735 29.51 5.16 16 43 
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Фиг.5 Възрастово разпределение в група с 

ПР 

 Фиг.6 Възрастово разпределение в група с 

НР 

 

V.1.1.2. Антропометрични показатели 

Намерените средни стойности на ръста на всички пациентки са 165,78 см. За 

първата група съответно 156,61см и 165,95см за втората. При сравнение се вижда, че 

между двете групи няма статистическа разлика по този показател (p>0.05) (Табл. 5). 

 

Табл. 5 Среден ръст, минимален и максимален ръст, стандартно отклонение на 

бременните пациентки в двете групи 

                                            Ръст на бременната (сантиметри)  

Групи 
Брой 

пациентки 

Средна 

/Mean/ 

Стандартно 

отклонение/SD/ 
Минимум Максимум 

Група 

ПР 
370 165.61 5.73 145 178 

Група 

НР 
365 165.95 4.66 147 179 

Общо 735 165.78 5.69 145 179 
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Фиг.7 Разпределение по ръст на 

пациентките в група ПР 

 Фиг. 8 Разпределение по ръст на 

пациенткте в група НР 

 

Средното тегло за всички бременни в началото на бременността е 59.22кг, а 

стойностите са от 41 до 125кг. На таблица 3 са представени резултатите по отношение на 

този показател. 

 

Табл.6 Средно тегло преди бременността и при раждането, стандартно отклонение на 

бременните пациентки в двете групи 

 

Сравнение на теглото между двете групи при раждане не би било коректно да се 

направи, поради различия, обусловени от разликата във времето на настъпване на 

раждането. 

                                     Средно тегло преди бременността и при раждането (кг)  

Групи Брой  

Средно тегло преди 

бременността  

/Mean/ 

Средно тегло 

при раждане  

/Mean/ 

Стандартно 

отклонение  

/SD/ 

Стандартно 

отклонение  

/SD/ 

Група 

ПР 

370 57.24 65.82 11.48 12.46 

Група 

НР 

365 61.23 73.31 10.39 12.63 

Общо 735 59.22 69.54 11.13 13.08 
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По-точен показател за влиянието на теглото, посочван в литературата, е средното 

наддаване на килограми в хода на бременността [81]. В Табл.7 сме представили 

получените резултати, от които е видно, че съществува статистическа разлика по 

отношение на този показател в двете групи (p<0.05). При пациентките с предтерминно 

раждане има значително по-малко наддаване на килограми, отколкото в контролната 

група. 

 

Табл.7 Средно наддаване на килограми на гестационна седмица, стандартно отклонение 

в двете групи 

 

 

 

 

 

 

 

V.1.1.3. Срок на бременността 

Пациентките от групата на предтерминно раждане са в периода от 26г.с. до 34г.с., а 

в групата на термин 37-40г.с. Средната гестационна седмица в предтерминната група е 

30,91г.с., а в терминанта 36,97г.с. На Error! Reference source not found. и Error! 

Reference source not found. е представено разпределението в различните срокове на 

бременността в предтерминната група. 

 

 

 

Фиг.9 Честота на пациентките според  Фиг.10 Честота на пациентките според 

                             Средно наддаване на килограми на седмица (кг)  

Групи Брой пациентки 
Средна/Mean

/ 

Стандартно 

отклонение/SD/ 

Група ПР 370 0.277 0.71 

Група НР 365 0.316 0.28 

Общо 735 0.296 0.20 
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гестационна седмица- група ПР гестационната седмица- група НР 

V.1.1.4. Поредност на бременността 

В групата на предтерминните пациентки процентът на първи бременности е 55% 

(n=203). Повече от една бременност имат респективно 45% (n=167) от тях. Във втората 

група първораждащите са доста по-висок процент- 77% (n=281), докато броят на 

пациентките с повече бременности намалява 23% (n=83). Разликите в този показател може 

да се обясни с анамнезата за по-голям брой репродуктивни неблагополучия в миналото в 

първата група (Error! Reference source not found.). 

 

 

Фиг.10 Разпределение на пациентките според поредност на бременностите 

 

Обсъждане 

Получените резултати по отношение общите характеристики на бременните по 

някои показатели се различават от описаните в литературата. 

При анализа на възрастовото разпределение бихме могли да кажем, че то е 

хомогенно. Сочените в литературата данни за висок риск от по-ранно раждане при 

пациентки под 18год. и над 40год. [65,31] в нашето проучване не се потвърждава. Това, 

което прави впечатление е по-големият брой на пациентките от предтерминната група във 

възрастта 30-35 год. Според френски екип [220] независимо, че има категорични данни за 

връзката на по-високата възраст и предтерминното раждане, абсолютната им честота се 
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запазва. Обяснението е с по-добрата грижа и проследяване на тези бременни [38]. Според 

български екип, работил по подобна тема, възрастта не е рисков фактор за спонтанно 

предтерминно ражадне [9]. В друго проучване за зависимостта между възрастта на 

пациентките и изхода на бременността се посочва, че по-високата възраст е рисков фактор 

за спонтанни и елективни предтерминни раждания (Даков). Разликата в данните според 

нас е поради изключване в нашето проучване на пациентки със сериозни придружаващи 

заболявания и усложнения на бременността, изискващи планирано по-ранно раждане. 

 В получените резултати от изследване на ръста при предтерминната изследвана 

група и контролната група не установяваме статистически значима зависимост на ръста от 

изхода на бременността. Тези резултати не се различават от съобщените данни от 

световните проучвания по този въпрос [208]. 

Ниското теглото на бременната и малкото наддаване на килограми по време на 

бременността се смята, че има значение като рисков фактор за ПТР [103]. Препоръчва се 

тези пациентки да имат по-добър хранителен режим с цел намаляване на риска. 

Изследване на теглото на пациентките преди бременността в изследваната и контролната 

група не показва статистически значима разлика. Средното изследвано тегло и в двете 

групи е в границите на нормалното тегло и крайният изход на бременността не показва 

зависимост от него. 

 Установява се, обаче значима разлика по отношение средно наддаване на 

килограми на седмица в двете групи. В изследваната група завършили с предтерминно 

раждане установяваме по-малко средно наддаване  на килограми 0,277кг. в сравнение с  

пациентките от контролната група- 0,316кг. Получените резултати доказват 

необходимостта от прецизиране на хранителния режим на бременните с включване на 

разнообразна и богата храна. Тази препоръка се потвърждава от значителен брой 

публикации от други автори [23,90].  

На базата на получените от нас резултати и литературната справка, можем да 

заключим, че: 

1) Не се намира зависимост между възрастта над 40год. и под 18 год, както и 

межу ръстът на пациентките и риска за спонтанно предтерминно раждане. 

2) Малкото наддаване на килограми по време на бременността е рисков 

фактор за по-ранно раждане. 
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V.1.2. Прогностична стойност на анамнестичните данни  

V.1.2.1. Предшестващи спонтанни и изкуствени аборти 

В проведено проучване сме анализирали връзката между честотата на спонтанните 

аборти и предтерминните раждания. От получените резултати прави впечатление, че в 

предтерминната група се установява анамнеза за поне един спонтанен аборт при голям 

процент от пациентките- 15,9% (n=59), а при 2,2% (n=8) от тях има повече от един (Error! 

Reference source not found.). В контролната група честотата е по-ниска- 6,0% (n=22), а 

само при 1,4% (n=5) от пациентките има анамнеза за повече от един спонтанен аборт 

(Фигура 12,13). 

 

 

 

 

Фиг.11 Честота на пациентките със СА в 

предтерминната група 

 Фиг.12 Честота на пациентките със СА в 

терминна група 

 

По отношение честотата на изкуствените аборти зависимостта е още по-голяма. От 

всички 370 пациентки с клиника при 29,2% (n=108) установихме анамнеза за аборт по 

желание. При 9,25% (n=34) от пациентките има анамнеза за повече от един аборт. В 

сравнение, при контролната група пациентките с анамнеза за прекаран аборт по желание 

са 11,5% (n=42броя). Повече от един аборт има при 2,5% (n=9) от тях (Error! Reference 

source not found. и Error! Reference source not found.). 
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Фиг.13 Честота на пациентките с 

анамнеза за аборти по желание в 

предтерминна група 

 Фиг.14 Честота на пациентките с анамнеза за 

аборти по желание в терминна група 

 

При сравнение на тези данни можем да кажем, че съществува статистически 

значима разлика по отношение на анамнезата за прекарани аборти и влиянието на този 

фактор е много силно върху честотата на предтерминните раждания (p<0.05). 

V.1.2.2. Предшестващо предтерминно раждане  

При 11,4% (n=32) пациентки със симптоми на предтерминно раждане установихме 

анамнеза за поне едно предтерминно раждане. В групата на термин имаме двойно по-

малко- 5,0% (n=19) бременни с анамнеза за предходно предтерминно раждане. (Фигура 16 

и Фигура 17). В първата група имахме пациентки с анамнеза за две и повече предтерминни 

раждания при 2.1% от пациентките, докато в контролната група нямахме нито една. 
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Фиг.15 Честота на пациентките с 

анамнеза за предтерминно ражадане в 

предтерминна група 

 Фиг.16 Честота на пациентките с 

анамнеза за предтерминно ражадане в 

терминна група 

 

V.1.2.3. Анамнеза за кървене в ранна бременност  

Анамнезата за кървене в настоящата бременност е силен предиктор за 

предтерминно раждане [168]. При 47,6% (n=176) от пациентките с предтреминно раждане 

установихме анамнеза за кървене по време на бременността, а при 11,2% (n=42) наличие 

на двуктратни епизоди на кървене (Фиг.17). Съществува зависимост между количеството 

на кървенето и риска от предтерминно раждане. 86 жени съобщават за обилно вагинално 

кървене, а при 69 броя за оскъдно. В контролната група имаме кървене в първо тримесечие 

при два пъти по-малко пациентки -17,4% (n=63) . 
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Фиг.17 Честота на пациентките с анамнеза за кървене в предтерминна и терминна 

група 

При сравнение на двете групи бихме могли да кажем, че съществува силна 

корелация между епизодите на кървене в ранна бременност и последващия риск от 

предтерминно раждане (p<0.05). 

V.1.2.4. Фамилна анамнеза за предтерминно раждане на майката 

От групата на предтерминно раждащите пациентки 12.1% (n=43) съобщават за 

фамилна анамнеза за раждане в по-ранен срок. Тази честота не е пълна поради липса на 

информация при част от пациентките за начина на протичане на бременността при 

роднините и затова не може да се оцени връзката на този показател. При втората група 

този показател не беше отразен т.к. по-голяма част от пациентките не можеха да отговорят 

на този въпрос. Ето защо, не бихме могли да отговорим еднозначно дали има връзка между 

този показател и по-ранното раждане. 

Обсъждане 

Въз основа на получените резултати по отношение на миналата анамнеза можем да 

кажем, че репродуктивни неудачи са относително висок риск за предтерминно раждане. С 

най-голяма значимост са аборти по желания– един или два, което съвпада със световната 

тенденция [222]. Намерена е статистически достоверна разлика между терминната и 

предтерминната група при оценка на този показател, което показва наличие на пряка 

връзка с ПР при наблюдаваните от нас жени (p<0.05). Получената честота е по-висока в 

сравнение с посочваната в световната литература. Разликата в резултатите са породени от 

по-лошата превенция на бременността и от различните методи, използвани за прекъсване у 
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нас, които са по-травматични и повишават риска от увреждане на маточната шийка 

(основен фактор за истмико-цервикална недостатъчност). Получените данни съвпадат с 

подобни проучвания в нашата страна, което показва наличието на национални особености 

[6,9]. 

При сравнение честотата на спонтанните аборти в двете групи може да се каже, че 

отново има статистическа разлика между тях (p<0.05). В световната литература анамнезата 

за спонтанни аборти се счита за рисков фактор за по-ранно ражданe [221]. Високата 

честота при предтерминните пациентки в нашата извадка е резултат от особеностите в 

селекцията. Това са бременните от Патологични клиники на „Майчин дом”, в който са 

концентрирани случаи често с голям брой репродуктивни неудачи. 

Анамнезата за ПТР безспорно е рисков фактор за настъпване му в настоящата 

бременност. По литературни данни пациентките с предшестващо предтерминно раждане 

имат 20-30% по-голям риск от повторение [50]. Наличието в анамнезата на едно 

предтерминно раждане увеличава риска около 4 пъти, а на две - 6 пъти. В нашите групи 

има достоверна разлика по отношение на анамнеза за предтерминно раждане, като в 

контролната група то е почти два пъти по-малко. 

 Наличието на кървене по време на настощата бременност в първата половина на 

бременността също е силен предиктор на по-ранно раждане. Установява се връзка между 

количеството и епизодите на кървене и честотата на ПР. В двете групи установихме 

статистическа разлика по отношение гестационният срок, в който е станало кървенето и 

риска- колкото по-ранен е срока, толкова е по-висок риска. Редица автори смятат, че този 

процес предизвиква възпалителни и дегенеративни промени в плодните придатъци и 

активиране на процесите на раждане. В подкрепа на това са и множество проучвания за 

патогенезата на предтерминното раждане, а именно възпалително-инфекциозния 

механизъм [218]. 

Изводи: 

1. Анамнезата за спонтанни аборти и аборти по желание е рисков фактор за 

спонтанно предтерминно раждане. 

2. Наличието на кървене по време на настощата бременност е силен предиктор 

за по-ранно раждане. Съществува зависимост между количеството на кървенето и 

гестационния срок, в което е станало и степента на риска. 
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V.1.3. Придружаващи заболявания 

V.1.3.1. Анемични състояния 

Съществува зависимост между анемичните състояния по време на бременност и 

повишен риск от предтерминно раждане. Белег за това състояние са стойностите на 

хемоглобина (Hb), хематокрита (Ht) и броя на еритроцитите. В групата на предтерминните 

пациентките средната стойност на концентрацията на хемоглобина е 107g/l, а в терминната 

120g/l. Най-ниската стойност на хемоглобина в първата група е 70 g/l, а най-високата 

131g/l. В терминната група стойностите са съответно 90g/l и 153g/l. На Табл.8 са показани 

средните стойности на хемоглобина в двете групи. 

 

Табл.8 Средни стойности на концентрацията на хемоглобина в двете групи 

 

При повече от половината пациентки от предтерминната група стойностите на 

хемоглобиновата концентрация е под 110g/l. При 51,2% (n=189) от тях са регистрирани 

стойности, характерни за леко изразена анемия. При 6,3% (n=26) имаме умерена и при 

2,2% (n=11) тежка анемия (Фиг.18). При останалите пациентки са регистрирани нормални 

стойности на хемоглобина. 

                                                    Стойности на хемоглобин (g/l)  

Групи 
Брой 

пациентки 

Средна 

/Mean/ 

Стандартно 

отклонение/SD/ 
Минимум Максимум 

Група 

ПР 
370 107.82 10.82 70 131 

Група 

НР 
365 120.99 11.03 90 153 

Общо 735 114.36 12.75 70 153 
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Фиг.18 Разпределение на пациентките според хемоглобиновата концентрация в 

предтерминна група 

В контролната група лек анемичен синдром се установи при 21% (n=78) пациентки, което 

съвпада с съобщаваната честота на това състояние в света при бременност. Само при 1% 

(n=2) пациентки има умерена анемия и при нито една тежка (Фиг. 20). Това, което прави 

впечатление е, че по-голям брой от установените по-ниски стойности са в по-малки 

гестационни срокове, когато влиянието на този фактор се счита за по-значимо.  

 

Фиг. 19 Разпределение на пациентките според хемоглобиновата концентрация в 

терминна група 
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V.1.3.2. Заболявания на щитовидната жлеза 

От заболяванията на щитовидната жлеза най-често при пациентките се среща 

“Тиреоидит на Хашимото”. Наличието на антитела е в пряка зависимост с риска от 

предтерминно раждане. При 14,6% (n=54 пациентки) установихме анaмнеза за тиреоидит 

на Хашимото в сравнение с 5,2%(n=18броя) от контролната група. Резултатите са 

статистически значими (p<0.05) и показват почти три пъти по-голяма честота на това 

заболяване при предтерминните пациентки. 

V.1.3.3. Стерилитет и АРТ 

Стерилитетът като утежняващ бременността фактор е сравнително висок процент в 

нашата извадка, което е свързано с по-високата възраст на пациентките, съответно по-

голяма честота на ин-витро процедури при тях. Последното е обословено от 

концентрирането на високо-рискови пациентки в нашата болница. При 20,8% (n=77) от 

пациентките на предтерминната група има анамнеза за стерилитетет, като10,0% от тях са 

след ИВФ. В групата на нормално родилите този процент е значително по-нисъкⁿ– 7,7% 

(n=28). Това е доста по-ниска честота от съобщаваната в литературата, най-вероятно 

поради повишената честота на елективните цезарови сечения в нашата болница при този 

контингент пациентки. 

V.1.3.4. Инфекциозни процеси 

Инфекциите и последващият възпалителен отговор се смятат за главна причина за 

предтерминно раждане. 

V.1.3.4.1. Локални и общи инфекциозни процеси 

Един от основните симптоми на локалните възпалителни промени е наличието на 

влагалищно течение с променена характеристика и съответно изолиране на патогенни 

микроорганизми. При събиране на анамнезата от пациентките установихме, че 

субективното усещане за засилено вагинално течение, е много различно и не може да е 

критерии при оценка на този параметър. При 41,6 % от пациентките на предтерминната 

група установихме наличие на патогенна флора във влагалищния секрет, докато само 

половината от тях съобщаваха за симптоми. В контролната група тази честота беше 

значително по-ниска – 30,1%. 

По отношение честотата на общо инфекциозните заболявания установихме при 9 

пациентки анамнеза за прекаран хепатит „B“. В контролната група с хепатит „В“ бяха две 
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пациентки. Една пациентка беше HIV–позитивна, две след прекаран хепатит “А”, три с 

хронична форма на генитален херпес. В контролната група нямахме HIV-позитивна 

пациентка, две бяха след прекаран хепатит „А” и две с хронична форма на генитален 

херпес. 

При 13,2% (n= 47) oт тях установихме данни за прекарана грипна инфекция. В 

контролната група тази честота е доста по-ниска 4,3% (n=16 ).  

 Анализирахме влиянието на възпалителните заболявания на уринарния тракт върху 

честотата на предтерминното раждане. В първата група те са 12,2% (n=45), а във втората 

значително по-малко -2,2% (n=8). От придружаващите бъбречни заболявания с най-голяма 

честота са пиелонефритите, цистите и нефролитиазата, а основен белег е асимптомната 

бактериурия.  

V.1.3.4.2. Параклинични показатели за инфекция 

Изследването на кръвната картина е неизменна част от проследяване на  

бременността. По време на бременност броят на левкоцитите се повишава физиологично, 

основно за сметка на гранулоцитите. За горна граница сме възприели стойността, приета за 

норма в Европейските страни (15х 10
9 

/l). Взимането на кръв при нашите пациентки е 

направено непосредствено при постъпването. Осреднените стойности на началните 

левкоцити при двете групи бяха съответно 13,66 x 10
9 
/l за предтерминната група и 10,77 x 

10
9 

/l. При сравнение на получените стойности се вижда, че те са със статистически 

значимa разлика (p<0.05) (Таблица 9). 

 

 Табл. 9 Средни стойности на начални левкоцити в двете групи 

                        Брой изходни (начални ) левкоцити (Leu x 10
9 
/l )10 на 

9/l) p 

Групи 
Брой 

пациентки 

Средна 

/Mean/ 

Стандартно 

отклонение/SD/ 

Предтерминна 

група 
370 13.66 2.91 

Терминна 

група 
365 10.77 3.03 
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В предтерминната група с най-голям процент са пациентките с брой левкоцити 

между 10-15х10
9 

/l. Te са 59% от всички пациентки (n=218). Сравнително голям процент са 

и пациентките с брой над 15х10
9 

/l -33% (n=121). Минимален брой пациентки – само 8% 

(n=29) са с стойности под 10х 10
9 

/l (Фиг. 20) 

 

 

Фиг. 20 Разпределение на предтерминните пациентки според броя на левкоцитите 

 

В терминната група с най-голям процент са отново пациентки с брой на 

левкоцитите между 10-15х10
9 

/l -56% (n=205). Броят на пациентките с брой на левкоцитите 

над 15х10
9 

/l е пет пъти по-малък-6% (n=23)(Фиг.22) 

 

Фиг.21 Разпределение на терминните пациентки според броя на левкоцитите 
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V.1.3.4.3. С-реактивен протеин (CRP) 

С-реактивният протеин в акушерската практика от остро-фазовите белтъци е най-

използван като маркер за инфекция. Извън бременност в състояние на здраво се измерват 

стойности на CRP средно 580ng/ml. Към края на бременността физиологично се наблюдава 

повишаване на концентрацията му. Като гранични стойности в литературата се посочват 

от 5 mg/l до 7-10mg/l. В нашата страна за горна граница се приема количество CRP<=5 

mg/l в майчина плазма(серум). На Табл.10 са представени средните стойности на този 

показтел при нашите пациентки. 

 

Табл.10 Средна стойност на CRP, стандартно отклонение в двете групи 

 

 

 

 

 

 

 

 

Установяваме, че средната стойност на протеина в групата на термин е почти пет 

пъти по-ниска, т.е. разликата е статистически значима (р<0.05). От получените резултати 

за брой на левкоцити и CRP смятаме, че този маркер е значително по-информативно 

доказателство за инфекция от броя на левкоцитите и предхожда клиничната изява на 

възпалителните промени. 

V.1.3.5. Плацентарна патология 

При анализиране на рисковите фактори ни направи впечатление, че при значителна 

част от хоспитализираните пациентки с предтерминно раждане има анамнеза за 

плацентарна патология (абрупцио на плацентата/плацента превия). При 7,0% (n=26) 

пациентки има наличие на ниско прикрепена плацента, съпроводена с кървене и маточни 

контракции. Това е доста висок процент, имайки предвид общата честота на пациентки с 

ниско разположена плацента (1 на 200 случая). Прави впечатление, че независимо от 

приложената терапия, крайният резултат е по-ранно раждане, преди навършване на 37 г.с. 

      Начална концентрация на CRP в плазмата на бременните (mg/l)  

Групи Брой пациентки 
Средна 

/Mean/ 

Стандартно 

отклонение 

/SD/ 

Група ПР 370 6.04 6.00 

Група НР 365 1.53 2.15 

Общо 735 3.80 5.05 
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В терминната група анамнезата за плацентарна патология в ранните срокове е значително 

по-малка 1,1% (n=4бр). 

V.1.3.6. Анамнеза за прекарани оперативни интервенции на маточната шийка 

От оперативните интервенции с най-голямо значение при предтерминните 

раждания са операциите върху маточната шийка. В групата на предтерминните пациентки 

има при 5,4% (n=20) след конизация или LLETZ. В контролната група те са 2,7% (n=10). 

Разликата е статистически значима (р<0.05) и данните съвпадат със съобщаваната висока 

честота в света [194]. 

V.1.3.7. Вродени и придобити заболявания на матката 

При 6,5% (n=24) пациентки в предтерминната група регистрирахме диагноза миома 

на матката, докато в контролната група тя е при 2,5% (n=9) от тях.  

Шест (1,6%) от пациентките в предтерминната група са с доказана аномалия в 

анатомията на матката, а в контролната- три (0,8%). 

V.1.3.8. Други 

Повишеното артериално налягане, особено при обезитетни пациентки в 

литературата, се смята за фактор, повишаващ честотата на по-ранното раждане. В нашите 

групи влияние не успяхме да анализираме влиянието на този фактор поради изключване на 

голяма част от пациентките с различна форма на хипертония при първоначалния подбор. 

Процентът в първата група е 1,1% (n=4), а във втората 1,5% (n=6). 

Останалите придружаващи заболявания (лупус еритематодес, вродена 

тромбофилия, ревматоиден артрит, малки сърдечни аномалии) са почти еднакви, 

съответно при 12 пациентки в първата група (3%) и при 10 от втората (2.7%). 

 

Обсъждане 

В групата на пациентките с предтерминно ражадне честотата на придружаващите 

заболявания е по-висока. При анализ на заболяванията се вижда, че с най-голяма честота 

са анeмичните състояния, следвани от локалните инфекциозни процеси (вагиналните 

инфекции) и бъбречните заболявания. С голяма честота е и предхождащият стерилитет и 

съответно АРТ. Разпределението е представено на Фигура 23 и 24. 
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Фиг.23 Честота на придружаващите заболявания в предтерминна група 

 

 

Фиг.24 Честота на придружаващите заболявания в терминна група 
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По отношение на анемичните състояния по време на бременност се счита, че те 

имат роля за повишения риск от предтерминно раждане [173]. Според класификацията на 

СЗО анемията при бременност се диагностицира при стойност на хемоглобина под 110g/l. 

Различават се три форми на анемия в зависимост от хемоглобиновите концентрации :лека 

анемия (110-90g/l), умерена анемия (90-70g/l) и тежка (под 70g/l) (248). Няма единно 

мнение относно коя форма на анемия повишава риска от предтерминно раждане. Според 

едни автори само тежката форма на анемия (Hb под 70g/l), докато според други дори и 

леката форма на анемия води до по-ранно раждане. Според нашето проучване в 

предтерминната група честотата на леката анемия е повече от два пъти по-висока. При 

умерената анемия разликата е още по-голяма– пет пъти по-висока честота в 

предтерминната група. В голям процент от пациентките регистрираните стойности се 

дължат на желязо-дефицитна анемия, която е най-често срещания тип по време на 

бременност. Това ни дава основание да смятаме, че ранната профилактика с железни 

препарати от първи триместър, е задължително условие за добър изход на бременността. 

По отношение следващата причина, считана в литературата като водеща за 

предтерминните раждания- локални и общи инфекциозни процеси, установихме също 

статистически значима разлика в двете групи(р<0.05). 

Влагалищната екосистема има важно значение за изхода на бременността. 

Нарушеното равновесие между бактериалните видове е смятано за една от основните 

причини за асцендентна вътрематочна инфекция, а впоследствие за каскада от процеси 

водещи до по-ранно раждане. Подобни резултати получава и други екипи, включително и 

български [111,8]. 

 Съвременното становище относно влагалищните патогени, предизвикващи ПР е 

наличие на повече от един микроорганизъм, т.е. смесена аеробно-анаеробна флора. 

Разисква се връзката на намаленото количество млечно-кисели бактерии и намалени 

защитни функции на влагалищната биоценоза [5]. В нашите групи влагалищният секрет 

беше изследван с рутинни методи при приемане на пациентките. При статистическа 

оценка на резултатите сме класифицирали изолираните бактерии в зависимост от 

критериите за патогенност-количество и вид на микроорганизмите, количество на млечно-

киселите бактерии, брой на левкоцитите във влагалищното съдържимо. По отношение 

локалните възпалителни процеси интерсното е ,че само половината от тях пациентките с 
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изолирана патология съобщаваха за симптоми и имаха клиника. В тази връзка бихме 

могли да направим препоръка за серийни МБИ, независимо от съобщаваните симптоми. 

Към групата на възпалителните процеси причисляваме възпалителните заболявания 

на уринарния тракт. От придружаващите бъбречни заболявания с най-голяма честота са 

пиелонефритите, цистите и нефролитиазата, а основен белег е асимптомната бактериурия. 

В групата на ПР те са шест пъти с по-голяма честота, което показва силна корелация на 

този фактор и по-ранното раждане. В българско проучване на болница на екип от УБ 

„Майчин дом“ се потвърждава тази по-висока честота [1]. Своевременното откриване и 

лечение на уроинфекциите е съществен момент в профилактиката на предтерминните 

раждания. Получените резултати съвпадат със съобщаваните данни относно влиянието на 

урооинфекциите и асимптомната бактериурия върху честотата на ПР [209]. 

По отношение параклиничните белези за инфекция за по-предиктивен смятаме CRP 

отколкото броят на левкоцитите. По отношение среден брой на левкоцитите и в двете 

групи е най-голям процентът на пациентки с брой между 10-15х10
9
. Броят на пациентките 

обаче с брой на левкоцитите над 15х 10
9
е пет пъти по-голям в предтерминната група. При 

разпитване на пациентките по-голяма част от тях (и в двете групи) съобщават за нормални 

стойности на белите кръвни клетки по време на бременността и липса на проведено 

антибиотично лечение.  

При сравнение на средните стойности на CRP се вижда се, че в групата на термин 

стойността е почти пет пъти по-ниска, т.е.разликата е статистически значима (р<0.05). 

Това показва, че изследването на този маркер е значително по-информативно 

доказателство за инфекция от броя на левкоцитите и предхожда клиничната изява на 

възпалителните промени, докато повишените левкоцити са късен белег за инфекция. 

През последните години са събрани доста данни за съществената роля на 

завишените нива на C-реактивния протеин срокове на бременността и връзката му с 

предтерминно раждане [40]. Освен диагностичното му значение някои автори изследват 

нивата му в по-ранна бременност с цел прогнозиране на по-ранно раждане [170]. В 

проучване на Halder и екип се установява, че повишените му стойност в ранна бременност 

повишава риска два пъти от предтерминно раждане [16]. 

От другите заболявания прави впечатление високият процент на пациентките със 

стерилитет и съответно АРТ. Това също съвпада със световните данни по този въпрос 

[163]. 
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 От останалите фактори със статистическа значимост са заболяванията на 

щитовидната жлеза, плацентарната патология и оперативните интервенции върху 

маточната шийка. Тези фактори са с по-малка честота, но от друга страна са 

предотвратимите и достъпни за профилактика. 

Изводи: 

1. Придружаващите заболявания имат основна роля върху честотата на ПР. 

2. С най-голяма значимост са анемичните състояния и инфекциозните 

процеси(локални и общо-инфекциозни). 

3. От параклиничните белези за инфекция стойностите на CRP са значително 

по-информативно доказателство от броя на левкоцитите и предхожда клиничната 

изява на възпалителните промени. 

4. Повечето от придружавашите заболявания са достъпни за профилактика и 

предотвратима причина за ПР. 
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V.1.4. Фактори на околната среда и начин на живот:  

V.1.4. 1. Tютюнопушене 

При недоносените бременности в нашето проучване приблизително една трета от 

пациентките 29,73% (n=110) са пушили по време на бременността, а при доносените една  

пета -16,16% (n=59). Влиянието на този фактор е статистически значимо (р<0.05) (Фиг 25). 

 

 

Фиг.22 Честота на пациентките с тютюнопушене по време на бременността 

 

V.1.4. 2. Употреба на алкохол от майката  

Резултатите от проучвания в света показват, че употребата на алкохол по време на 

бременността е рисков фактор за раждане на недоносено дете. Процентът на 

предтерминните майки, употребявали алкохол е 5.9% и е незначително по-голям от 

терминната група 6.6%. Този фактор не може да бъде анализиран достоверно, поради 

различната интерпретация на зададения въпрос от пациентките по отношение количество 

и честота на прием на алкохол. Много от пациентките нямат точен спомен за прием на 

алкохол в ранните срокове на бремеността.   
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V.1.4. 3. Фактори от професионално-трудовата среда на майката, свързани с 

повишен риск от предтерминно раждане 

V.1.4.4. Професионален статус на майката  

Според резултатите 31,4% (n=116) от предтерминните бременни са безработни към 

момента на раждането. В групата на норнално родилите този процент е около три пъти по-

нисък– 8,8% (n=32). 

 

Фиг.26 Разпределение на бременните според трудовия им статус 

По отношение на професионалното реализация се установява по-голям брой 

бременни в предтерминната група, които са упражнявали тежка работа с продължително 

стоене прави (продавач, готвач) по време на бременността. 

V.1.4.5. Наблюдение на бременността и своевременност на обхвата в програма 

„Майчино здравеопазване“  

Установява се значима разлика по отношение на своевременността на обхвата на 

майките с антенатални грижи. Наблюдава се по-късна регистрация на бременността при 

майките, родили недоносено. 93,5%(n=345) от майките на недоносените деца са обхванати 

своевременно, докато при доносените делът е по-висок– 98,1%(n=361). От пациентките с 

предтерминно раждане 6,5%(n=25) не са посещавали консултация, докато във втората 

група те са само 1,1 %(n=4) (Фиг. ). 

Повече от два пъти повече са майките, обхванати под наблюдение чак през втория 

триместър на бременността (7,6%,n=28) и родили недоносено дете, в сравнение с майките, 

родили доносено дете (2,7%, n=10).  
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Фиг. 27 Разпределение на пациентките според обхванатостта от програма „Майчино 

здравеопазване“ в двете групи 

 

По отношение броят на посещенията по програма „Майчино здравеопазване“ също 

се наблюдава разлика. Повече от пет пъти (n=86/23,2%) са майките на недоносени деца, 

които са реализирали по-малко от 5 посещения при специалист по време на бременността, 

в сравнение с майките, родили доносено дете (n=16/4,4%)(Фигура 23).  
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Фиг. 28 Разпределение на пациентките според броя посещения по програма „Майчино 

здравеопазване“ в двете групи 

 

Установява се значителна разлика между делът на майките с доносени деца (85,5% ), които 

са направили допълнителни изследвания по време на бременността в сравнение с делът на 

жените, родили недоносено дете (24,5%). Прави впечатление, че пациентките, които са 

стриктно проследявани (при поява на оплаквания или по преценка на наблюдаващия 

лекар) по отношение на вагиналната инфекция, делът на предтерминно родените деца е 

сигнификатно по-малък. 

При разговор с пациентките,те споделят, че голяма част от субективните 

оплакванията са свързани с негативни емоционални преживявания- в семейството или в 

професионалната среда. В последно време в световната литература се обръща голямо 

внимание на психосоциалните фактори и има категорични данни относно влиянието им 

върху изхода на бременността. Проучванията показват, че депресивните и негативни 

емоции , както и липсата на позитивни водят до по-ранно раждане [69,152]. 

 

Обсъждане 

От факторите на околната среда с най-голямо значение са тютюнопушенето и 

приемът на алкохол. Смята се, че влиянието им е доза-зависимо и започва още от ранните 
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срокове на бременността. Предполага се, че то е една от значимите и предотвратими 

причини за предтерминно раждане [116,146]. В нашето проучване два пъти повече е броят 

на пушачките в предтерминанта група. По отношение на вторият показател не можем да 

направим заключение за неговото влияние поради непълната анамнеза. 

При анализиране на обхванатостта по програма „Майчино здравеопазване“ се 

намира статистическа разлика в зависимост от началото на обхват, брой посещения и 

допълнителни прегледи. Тези данни се доближават до подобни в нашата страна, направени 

от български екип [3]. 

Изводи: 

1. Пациентките, които са пушили по време на бременността, са с повишен риск 

от по-ранно раждане. 

2. По-добрата грижа за бременните от ранен срок води до по-добра прогноза на 

изхода на бременността.  
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V.2. Биохимични маркери за оценка на риска от спонтанно предтерминно раждане 

V.2.1. Фетален фибронектин(ФФН) 

За оценка диагностичната стойност на теста за фетален фибронектин са изследвани 206 

бременни пациентки. Те са разделени в две групи  

- симтомна група- пациентки с признаци на предтерминно раждане (наличие на 

маточни контракции на 5-10 минути, траещи по 25-30 сек., със субективно усещане за 

болки в кръста и коремната област, с промени в цервикалния статус –скъсяване над 40% и 

разширение между 1,5 -3см) 

- асимптомна група- пациентки без признаци на предтерминно раждане с 

анамнестични данни за предтерминно раждане или с повишен риск(комбинация от 

рискови фактори и дължина на маточната шийка) 

И на двете групи бременни е проведен теста, като на всички пациентки с 

положителен резултат е включена задържаща терапия. 

 

V.2.1.1. Обща характеристика 

 Разпределение по възраст 

Средната възраст на пациентките с приложен тест е 29.2 год., като минималната 

възраст е 16 год., а максималната 43 год. Средната стойност на групата жени, които имат 

симптоматика за преждевременно раждане е 28.6 год., а на асимптомната група е 30.2 год. 

При анализа на резултатите по възрастови групи можем да кажем, че е висок процентът в 

основната възрастова група 26– 30 год., както и процентът на жените, забременели след 30 

години(Error! Reference source not found.). 
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Фиг.29 Разпределение на пациентките с приложен тест за ФФН в отделните възрастови 

групи 

При бременните, без изявена клинична симптоматика, най-голям брой са 

представителките на групата 31-35 год. (36,9%), докато в групата с клинична 

симптоматика се наблюдават по-високи проценти на пациентките във възрастта 26-30 

год.(41,7%) (Error! Reference source not found.). 

 

 

Фиг. 30 Разпределение на пациентките с приложен тест за ФФН в отделните 

възрастови групи според наличие на симптоматика 
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 Разпределение по гестационна седмица 

Общата средна гестационна възраст на пациентките е 30,71 г.с. Средната 

гестационна възраст на пациентките в симптомната група е 29,69 г.с., а на асимптомната 

група е 30,57г.с., т.е няма разлика между двете групи в този показател. 

 

 Дължина на маточната шийка 

Средната дължина на маточната шийка на пациентките от групата с клинична 

картина е 30.29 мм. В асимптомната група средната дължина е 30.09 мм. Минималната 

дължина е 15 мм, а максималната е 42 мм .Не се установява съществена разлика в двете 

групи по отношение на този показател. Това се дължи на факта, че независимо от 

промяната в цервикалния статус в първата група, във втората имаме голям брой пациентки 

с ултарзвуково установена по-малка дължина на маточната шийка, определяна като рисков 

фактор за предтерминно раждане. (Error! Reference source not found.). 

 

 

Фиг.31 Средна дължина на маточната шийка (мм) при пациентки с приложен тест за 

ФФН в двете групи 
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 Анамнеза за кървене в ранна бременност 

При 33 пациентки от групата с клинична картина има анамнеза за кървене в ранна 

бременност (32%), като по-голяма част от тях са с позитивен тест за фибронектин. В 

групата на асимпотомните пациентки този фактор е с по-висока честота- 37% (Фигура 32 и 

Фигура 33). 

 

  
Фиг. 32 Честота на пацинетките с приложен 

тест за ФФН и кървене в ранен срок на 

бременността в симптомна група 

Фиг.33Честота на пацинетките с приложен 

тест за ФФН и кървене в ранен срок на       

бременността в асимптомна група 

 

Придружаващи заболявания 

Най-честите придружаващи заболявания (считани за рискови фактори) при изследваните 

пациентки са с разпределение, представено на Фигура 34. От придружаващите 

заболявания с най-голяма честота се срещат анемичният синдром и локалните инфекции. 

И в двете групи процентът на пациентките с анемия е висок – 63% при клинично изявените 

и 67% при асимптомните. По отношение на инфекциозните причини, те също са висок 

процент като в тази група сме включили локални и общоинфекциозни процеси (38.8% за 

първата група и 51,2% за втората). В групата на асимптомните пациентки честотата на 

всички останали придружаващите заболявания е по-голяма поради спецификата в подбора 

им. Разпредението на заболяванията съвпада с предполагаемите рискови фактори за 

предтерминно раждане, известни в литературата до момента (Error! Reference source not 

found.). 
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Фиг.34 Честота на придружаващите заболявания при пациентки с приложен тест за 

ФФН в симптомна група 

 

 

Фиг. 35 Честота на придружаващите заболявания при пациентки с приложен тест 

за ФФН в асимптомна група 
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При анализиране на общите характеристики визраст и гестационна седмица, може 

да се каже, че между двете групи няма разлика по тези показатели. Разлика намираме в 

честотата на придружаващите заболявания. Тя е логично по-голяма в асимптомната 

група, в която сме се старали да включим по-високо рискови за предтерминно раждане 

пациентки. 

 

V.2.1.2. Резултати и обсъждане на данните 

 От всички 204 бременни пациентки (две отпаднаха от първоначалния брой поради 

несъдействие), включени в проучването при 27,7% (n=56) имаме позитивен 

резултат, т.е. висок риск от преждевременно раждане. При 72,3% (n=148) пациентки 

резултатът е отрицателен, съответно има нисък риск да родят предтерминно (Фиг. 

24). 

 

 

Фиг. 24 Честота на пациентките с приложен тест за ФФН в зависимост от 

резултата 

 

 Резултат от теста в зависимост от наличие на симптоматика 

Процентът на положителни и отрицателни резултати е доста раличен в двете групи 

в зависимост от наличието или отсъствие на симптоми за преждевременно раждане. 
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Жените с клинични симптоми имат по-висок процент на позитивните тестове. При 20,6% 

(n=21) пациентки от асимптомната група имаме положителен резултат. В групата с 

клинична картина този брой е значително по-голям 33,3% (n=35) (Фиг. 37). 

 

 

Фиг. 37 Честота на пациентките според резултата от теста за ФФН  в двете групи 

 Поредност на бременността и резултат от теста за ФФН 

Според поредността на бременностите и резултата от теста също установяваме 

известни разлики. При пациентките с негативен резултат имаме най -високи проценти на 

първи бременности, докато при позитивните пациентки броят на поредните бременности е 

по-голям. (Табл.11,Error! Reference source not found.) 

Табл. 11 Разпределение на пациентките според поредността на бременността и 

резултат от теста за ФФН 
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Фиг.38 Разпределение на пациентките според поредността на бременността и 

резултат от теста за ФФН 

 

Прави впечатление и в двете групи високият процент на прекарани аборти по 

желание, смятан от нашите проучвания като важен анамнестичен фактор за повишен риск 

от предтерминно раждане, съответно 18,2% при групата със симптоми и доста по-висок 

при асимптомната група -22,6%. В първата група почти половината от пациентките с 

анамнеза за аборт по желание имат повече от един (6,9%). От жените, които са посочили, 

че са правили аборти, 16,6% дават положителен резултат на теста, като бременните с един 

аборт имат по-малко положителни резултати(11,6%), отколкото жените с два аборта 

(35,5%). 

 

 Средна дължина на маточната шийка според резултатите от ФФН тест 

При сравнение на средната дължина на маточната шийка в зависимост от резултата 

от теста, установихме съществена разлика между двете групи (р<0.05). Средната дължина 

при положителните пациентки е по-малка- 26,6мм, в сравнение с отрицателните-32,4мм 

(Error! Reference source not found.) 
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Фигура 39. Дължина на маточната шийка според резултата от теста за ФФН 

 

 Честота на родилите пациентки в зависимост от резултата от теста 

От всички 56 положителни пациентки до 48 час раждане се наблюдава при 4% (n=2). До 7-

ми ден раждане се наблюдава при 11%(n=6), до 14-ти ден при 14% (n=8), а до 34 г.с. при 

25% (n=14) пациентки (Фиг.40). 

 

 

Фиг. 40 Честота на пациентките с положителен резултат за ффн, родили до 48 ч, 7 

дни,14 дни и до 34 г.с. 
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По отношение на отрицателните резултати се наблюдаваше следното 

разпределение: от всички 148 пациентки до 48час и 7ден не се наблюдаваше раждане. До 

14 ден имахме раждане при 2 пациентки (1%), а до 34 г.с. при 3% (n=5)(Фиг. 41). 

 

 

Фиг.25 Честота на пациентките с отрицателен резултат за ффн, родили до 48ч,7 дни, 

14 дни и до 34 г.с. 

При анализ на родилите пациентки, се вижда че до 7-ми ден се наблюдава раждане 

само при позитивните пациентки. В по-късните срокове има раждане и при отрицателните, 

но честотата на родилите е значително по-голяма при позитивните. 
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Фиг.42 Честота на родилите пациентки в зависимост от резултата от теста за 

ФФН 

 

 Среден интервал на настъпване на раждането 

При положителните пациентки средният интервал на настъпване на раждане е 

28дни. При отрицателните –този процент е по-голям 46дни. 

При оценка на интервала от провеждането на теста до раждането прави 

впечатление, че по-голям брой жени раждат след 14 ден (95%), а най-малко до 48 часа 

(0.5%). Това прави предиктивната стойност на теста по-голяма в по-къс интервал от време 

(7-14 дни) 

До 21 ден има само една родила асимптомна пациентка, всички останали са с 

клинична картина. 97% от асимптомните пациентки раждат след 3 седмичен интервал. 

 Чувствителност, специфичност, предиктивна стойност на ФФН 

При всички пациентки е изчислено чувствителност и специфичност на теста. 

Чувствителността, т.е. вероятността да е положителен резултатът, когато наистина е 

позитивен (истинска позитивна стойност) до 7-ми ден е отлична-100%. Логично с времето 

стойността намалява, но остава висока (80% до 14 ден и 73.68% до 34г.с.). Това ни дава 

основание да кажем, че полученият позитивен резултат категорично посочва риска от ПР 

до 7-ми ден от провеждането. 
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Специфичността на теста, вероятността резултатът от теста да е отрицателен, 

когато наистина е отрицателен (истинска негативна стойност) е по-ниска от посочваната в 

литературата, което показва влияние на локални фактори. 

По отношение на позитивната предиктивна стойност, т.е какъв процент от 

пациентките с положителен тест са родили, може да се каже, че тя е много ниска до 7-ми 

ден от провеждане на теста. С времето предиктивната стойност нараства, но си остава 

сравнително ниска (25%-до 34 г.с.). Точно обратното можем да кажем за негативната 

предиктивна стойност, тя е несравнимо по-висока. До 7-ми ден няма нито една родила 

пациентка с отрицателен тест (100%). До 14-ти ден и 34 г.с. негативната предиктивна 

стойност остава висока (98.65% и 96.62%).Резултатите за тези показатели са представени 

на таблица 12. 

Табл.12 Чувствителност, специфичност, предиктивна стойност на ФФН 

       показател                  стойност      95%CI 

 До 7 ден До 14 ден До 34 

г.с. 

До 7 ден До 14 ден До 34 

г.с. 

Чувствителност 100% 80% 73.68 54.07% 

до 100% 

44.39% 

до 

97.48% 

48.80% 

до 

90.85% 

Специфичност 74.75% 75.26% 77.30% 68.10% 

до 

80.64% 

68.57% 

до 

81.16% 

70.58% 

до 

83.12% 

PLR 3.96 3.23 3.25 3.12 до 

5.03 

2.18 до 

4.80 

 2.22 до 

4.71 

NLR 0.00 0.27 0.34    - 0.08 до 

0.92 

0.16 до 

0.73 

Позитивна 

предиктивна 

стойност 

общо 10.71% 14.29% 25% 4.03% 

до 

21.88% 

6.38% до 

26.22% 

14.39% 

до 

38.37% 

симптомни 41.67% 60% 78.57% 

асимптомни 2.27% 4.35% 7.14% 

Негативна 

предиктивна 

стойност 

общо 100% 98.65% 96.62% 97.54% 

до 

100.00% 

95.20% до 

99.84% 

92.29% 

до 

98.89% 

симптомни 100% 99.33% 66.67% 

асимптомни 100% 99.23% 98.56% 
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Обсъждане 

При анализиране на получените резултати от провеждане на теста за ФФН се вижда, че 

повече от пациентките са с отрицателен резултат (2/3). 

 Процентът на положителни и отрицателни резултати е доста раличен в двете групи в 

зависимост от наличието или отсъствие на симптоми за преждевременно раждане. Жените 

с клинични симптоми имат по-висок процент на позитивните тестове. При пациентките с 

негативен резултат имаме най- високи проценти на първи бременности, докато при 

позитивните пациентки броят на поредните бременности е по-голям. Висок е процентът на 

прекараните аборти по желание в групата с позитивни тестове. Това показва наличие на  

висока корелация между броя на абортите и положителния резултат от теста, т.е. повечето 

аборти водят до по-висок процент на положителните резултати от ФФН теста или до по – 

голям риск от преждевременно раждане (р<0.05). 

При анализ на чувствителността и специфичността на теста ,се вижда, че те са с много 

добри стойности до 7-ми ден. До 14 ден от провеждане на теста се наблюдава спад в тези 

показатели,което е логично. При нашите пациентки чувствителността отново е с висок 

процент на сигурност при получаване на положителни резултати. Специфичността, 

независимо, че е с по-нисък процент също ни дава висока прогностична стойност. По 

отношение  

Положителната стойност на резултата при симптомни пациентки би ни дало 

възможност да преценим необходимостта от хоспитализация и лечение [61] като 

получените стойности са близки до други такива в света [127]. Едновременно с това 

намалява ненужните интервенции и има добър финансов ефект [48]. Голямата значимост 

обаче, на феталният фибронектин е неговата висока негативна предиктивна стойност, 

която е най-добра до седем дни от провеждане на теста, но се запазва висока и след това 

[206]. Този показател ни дава възможност да прилагаме теста с цел точна оценка на 

необходимостта от хоспитализация и болничен престой [67,41].. Независимо от наличието 

на клиника, при отрицателна стойност на теста, вероятността от раждане е много ниска и 

бихме могли да преоценим поведението при тези пациентки. 

 Друг положителен момент е възможността тестът да се прилага при асимптомни 

пациентки с висок риск от по-ранно раждане. Това дава възможност за включването им в 

програми за наналяване на риска и провеждане на профилактични мероприятия 
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[231].Комбинирането на ултарзвуково измерване на маточната шийка и тест за фетален 

фибронектин подобрява диагностичната стойност на теста [89]. В последно време се 

правят и проучвния, в които се сравнява диагностичната стойност на теста от 18 до 21г.с. с 

резултатите от 22 до 27 г.с. Смята се, че тестът има подобна предиктивна стойност,  което 

би дало възможност за още по-ранна диагноза на ПР [90]. 

Като недостатък на теста считаме изискването за липса на полови контакти в рамките 

на 48часа преди провеждането му, т.к се увеличават фалшиво положителните резултати 

[133]. 

По отношение на позитивната предиктивна стойност е необходимо да се търси друг 

тест, т.к. тя е много ниска и е голяма честотата на фалшиво положителните резултати. 

Това съвпада с получените у нас и в света резултати [15,6]. 

 Наблюдават се известни разлики с други проучвания по отношение специфичността на 

теста, но те са в сравними граници. 

Изводи: 

1. Жените с клинични симптоми имат по-висок процент на позитивните тестове 

2. Има наличие на висока корелация между броят на абортите и положителния 

резултат от теста 

3. Тестът има висока чувствителност и специфичност 

4. Тестът за ФФН има отлична негативна предиктивна стойност 

5. Резултатите от теста са високо-информативни по отношение поведението при 

пациентки с повишен риск от ПР, независимо от наличието на симптоми. 
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V.2.2. Плацентарен алфа микроглобулин-1 (ПАМГ-1) 

С цел да се определи риска от предтерминно раждане, чрез прилагане на тест за 

ПАМГ-1, са включени 125 бременни пациентки. Те отново са разделени в две групи като 

критериите са същите както при първия тест. От пациентките отпаднаха от проучването 5 

поради липса на обратна връзка. 

V.2.2.1 Обща характеристика 

 Разпределение по възраст 

Средната възраст на пациентките с приложен тест за ПАМГ-1 е 29,4 год., като 

минималната възраст е 16 г., а максималната 43г. Средната възраст на групата жени, които 

имат симптоматика за преждевременно раждане е 28,43год., а на асимптомната група е 

30.08г. (Error! Reference source not found.)  

 

 

Фиг. 43 Разпределение на пациентките с приложен тест за ПАМГ-1 в отделните 

възрастови групи 

 

В двете групи най-голям процент, както при теста за фибронектин, са отново 

представителките на групата 31-35 години (35%), следвани от пациентките във възрастта 

26-30год. 
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В зависимост от наличието на симптоматика имаме разпределение, представено на 

Error! Reference source not found.. Най-голям брой бременни в двете групи по са 

представителките във възрастта 31-35 години. За разлика от първия тест във възрастта 26-

30 г. се наблюдават по-високи проценти на пациентките в асимптомната група. В 

останалите възрастови групи няма разлика в броя пациентки в зависимост от наличието 

или липсата на симптоматиката. 

 

 

Фиг. 44 Разпределение на пациентките с приложен тест за ПАМГ-1 в отделните 

възрастови групи според наличие на симптоматика 

 

 Разпределение по гестационна седмица 

Средната гестационна възраст на пациентките в двете групи е 29.88 г.с. На пациентките в 

симптомната група тя е 29.80г.с., а на асимптомната група е 30.02 г.с., т.е. няма разлика в 

този показател (р>0.05) (Error! Reference source not found.). 

 

 Средна дължина на маточната шийка 

При сравнение на средната дължина на маточната шийка на пациентките от нашата 

извадка не се установи съществена разлика в двете групи. В първата група тя е 30.03 мм., а  
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във втората- 29.98 мм. Минималната дължина е 15 мм, а максималната е 42 мм (Фигура 

45).  

 

 

Фиг. 45 Средна дължина на маточната шийка (мм) при пациентки с приложен тест 

за ПАМГ-1 в двете групи 

 

 Анамнеза за кървене в ранна бременност 

При пациентките от групата с клинична картина има висок процент на жени с 

анамнеза за кървене в ранна бременност (43%), като по-голяма част от тях съответно са с 

позитивен тест за ПАМГ-1. В групата на асимпотомните пациентки този фактор е също с 

висока честота (48%) (Фигура 46 и Фигура 47).  
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Фиг. 46 Честота на пацинетките с приложен тест 

за ПАМГ-1 и кървене в ранен срок на 

бременността в симптомна група 

Фиг.47 Честота на пацинетките с приложен 

тест за ПАМГ-1 и кървене в ранен срок на 

бременността в асимптомна група 

 

 

 Придружаващи заболявания 

Придружаващите заболявания в изследваните пациентки с приложен тест за ПАМГ-

1 са с почти същото разпределение, както в групата на фибронектина. Процентното 

разпределение на придружаващите заболявания се запазва, но има известна разлика в 

честотата. Най-голям процент отново са пациентки с анемичен синдром (30,8% за 

симптомна и 34,2% за асимптомна група) и инфекции(17,5% за първата и 24,2% за втората) 

(Фиг. 8 и Фигура 49). 
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Фиг. 48 Честота на придружаващите заболявания при пациентки с приложен тест за 

ПАМГ-1 в симптомна група 

 

        

Фиг. 49 Честота на придружаващите заболявания при пациентки с приложен тест за 

ПАМГ-1 в асимптомна група 
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V.2.2.2. Резултати и обсъждане на данните 

От всички 120 броя пациентки с приложен тест за ПАМГ-1 при 31,7% (n=38) имаме 

положителен резултат, а при 68%(n=82) отрицателен (Фигура 50). 

 

 

Фиг. 50 Честота на пациентките с приложен тест за ПАМГ-1 в зависимост от 

резултата 

 

 Резултат от теста в зависимост от наличие на симптоматика 

И тук подобно на първия тест има различия в зависимост от наличието или 

отсъствие на клиника на преждевременно раждане. При 26,7% (n=16) пациентки от 

асимптомната група имаме положителен резултат. В групата с клинична картина този брой 

е по-голям- 24 броя (40%) (Фигура 51).  
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Фиг. 51 Честота на пациентките според резултата от теста за ПАМГ-1 в двете групи 

 

 Поредност на бременността и резултат от теста за ПАМГ-1 

 Според поредността на бременностите установяваме същите закономерности,както 

при теста с фетален фибронектин. При пациентките с негативен резултат имаме най -

високи проценти на първи бременности -83.8% спрямо 16.2% от тези с позитивен. При 

позитивните пациентки броят на поредните бременности е по-голям (Таблица 13 и Фигура 

52).  

Таблица 13. Разпределение на пациентките според поредността на бременността 

и резултат от теста за ПАМГ-1 
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Фиг. 52 Разпределение на пациентките според поредността на бременността и 

резултат от теста за ПАМГ-1 

 

И тук прави впечатление високият процент на пациентки с анамнеза за аборт по 

желание и положителен тест, съответно 18.8% при първата група и 21.2% при втората. От 

тях при 13.3 % от симптомната група се наблюдава положителен резултат от теста, 

съответно доста по-висок -16.1% при асимптомната група. Отново се наблюдава висок 

процент на пациентките с повече от един аборт и положителен тест (4.35% за първата и 

4.9% за втората). 

 

 Средна дължина на маточната шийка според резултатите от ПАМГ-1 тест 

При анализ на този показател установяваме съществена разлика в средната дължина 

на маточната шийка и резултата от теста (р<0.001). Пацинтките с положителни резулати 

имат по-голяма дължина на маточната шийка (53). 
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Фиг. 53 Дължина на маточната шийка според резултата от теста за ПАМГ-1 

 

 Честота на родилите пациентки в зависимост от резултата от теста 

От всички 38 пациентки с положителен резулта за ПАМГ-1, раждане до 48 час има 

при 34% (n=13) пациентки. До 7-ия ден рaждане се наблюдава при 61% (n=23) от тях, до 14 

дни от приложение на теста при 66% (n=25), а до 34 г.с. при общо 29 пациентки (76%). На 

фигура 54 е представено графично това разпределение.  

 

 

Фиг. 54 Честота на пациентките с положителен резултат за ПАМГ-1, родили до 48ч, 

7дни,14 дни и до 34 г.с. 
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От всички 82 пациентки с отрицателен резултат за ПАМГ-1 до 24 часа и 7 дни не се 

наблюдава раждане. До 14 дни раждане стана при 1 пациентка и до 34 г.с. при три 

пациентки (4%) (Фигура 54) 

 

 

Фиг.54 Честота на пациентките с отрицателен резултат за ПАМГ-1, родили до 48 час,  

7 дни,14 дни и до 34 г.с. 

 

До 24-ия час и 7 дни от приложение на теста, всички родили пациентки са с 

положителна резултат. До 14 дни има вече родили пациентки и с отрицателен резултат. 

При подробен анализ се вижда, че за разлика от пациентките с приложен тест за ФФН, тук 

процентът на положителните пациентките, родили до 14 дни е значително по-голям  
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Фиг.55 Честота на родилите пациентки в зависимост от резултата на теста за ПАМГ-1 

 

 Среден интервал на настъпване на раждането 

При положителните пациентки средният интервал на настъпване на раждане е 

23дни. При отрицателните –този интервал е значително по-дълъг 42 дни. 

При оценка на интервала от провеждането на теста до раждането в сравнение с 

феталния фибронектин броят на пациентките, които раждат след 14ден е по-малък. И тук 

предиктивната стойност на теста по-голяма за по-къс интервал от време (7-14 дни). 

 

 Чувствителност, специфичност, предиктивна стойност на теста за ПАМГ-1 

При всички пациентки е изчислено чувствителност и специфичност на теста. 

Чувствителността, т.е. вероятността да е положителен резултатът, когато наистина е 

позитивен(истинска позитивна стойност) до 7-ми ден отново е отлична-100%. С времето се 

наблюдава минимално намаление (96,15%- до 14 ден и 87,88% до 34г.с.). Получените 

данни ни показват, че позитивният резултат категорично посочва риска от ПР до 14 дни от 

провеждането на теста. 

По отношение другият важен показател за теста- специфичност, той също е висок- 

84,54%. 
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Същото би могло да се каже и за позитивната предиктивна стойност, т.е какъв 

процент от пациентките с положителен тест са родили. Тя е много добра -60,53% до 7дни и 

се повишава с времето до 76,32% за срок до 34г.с. 

Негативната предиктивна стойност е съпоставима с теста за ФФН. До 7-ми ден 

отново няма нито една родила пациентка с отрицателен тест(100%). До 14-ти ден и 34 г.с. 

негативната предиктивна стойност остава висока(98.78% и 96.12%).Резултатите за тези 

показатели са представени на таблица 14. 

 

Табл. 14 Чувствителност, специфичност, предиктивна стойност на ПАМГ-1 

показател               стойност                  95%CI 

     До 7 ден До 14 ден До 34 

г.с. 

До 7 ден До 14 ден До 34 

г.с. 

Чувствителност 100% 96.15% 87.88% 85.18% 

до 100% 

80.36% 

до 

99.90% 

71.80% 

до 

96.60% 

Специфичност 84.54% 86.17% 89.66% 75.78% 

до 

91.08% 

77.51% 

до 

92.43% 

81.27% 

до 

95.16% 

PLR 6.47 6.95 8.49 4.06 до 

10.30 

4.17 до 

11.58 

4.52 до 

15.97 

NLR 0.00 0.04 0.14    - 0.01 до 

0.31 

0.05 до 

0.34 

Позитивна 

предиктивна 

стойност 

общо 60.53% 65.79% 76.32% 43.39% 

до 

75.96% 

48.65% 

до 

80.37% 

59.76% 

до 

88.56% 

симптомни 62.86% 66.67% 77.14% 

асимптомни 33.33% 60% 66.67% 

Негативна 

предиктивна 

стойност 

общо 100% 98.78% 96.12% 95.60% 

до 

100.00% 

93.39% до 

99.97% 

87.98% 

до 

98.66% 

симптомни 100% 98.78% 70% 

асимптомни 100% 100% 98.61% 
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Изводи и обсъждане 

При анализиране на общите характеристики възраст и гестационна седмица, може 

да се каже, че резултатите в двете групи са сравними. Висок е отново процентът  на 

прекараните аборти по желание. Разликата е в честотата на придружаващите заболявания, 

която като процентно съотношение се запазва.  

Приблизително около 2/3 от пациентките са с отрицателен резултат. 

Отново жените с клинични симптоми имат по-висок процент на позитивните 

тестове. При анализиране на резултатите се вижда, че и вторият тест е висока 

чувствителност и специфичност, което съвпада с други подобни в света и доказва 

ефективността от изполаване на биохимичните маркери относно прогнозата за раждане. 

Тестът е високо информативен по отношение на по-ранно раждане, както при 

положителните, така и при отрицателните пациентки. Негативната предиктивна стойност е 

96,12%. Това, което прави впечатление е резултатът по отношение раждането при 

позитивните пациентки. Вероятността да се случи това при позитивен резултат е 

впечатляващо висока 76,32%. Получените данни са съпоставими със световните с малки 

различия и са първите в България [157]. 

Изводи: 

1. Жените с клинични симптоми имат по-висок процент на позитивните тестове 

2. Има наличие на висока корелация между броят на абортите и положителния 

резултат от теста 

3. Тестът има висока чувствителност и специфичност 

4. Тестът за ПАМГ-1 има отлична негативна предиктивна стойност 

5. Тестът за ПАМГ-1 има много добра позитивна предиктивна стойност 

 

V.2.3. Обсъждане и сравненителен анализ на теста за ФФН и ПАМГ-1 

При сравнение на двата теста по отношение на общият показател възраст може да се 

каже, че има припокриване на резултатаите. В двете групи с най-голям процент са 

представителките на групата 31-35 години, следвани от пациентките във възрастта 26-

30год. От асимптомните бременни в групата на ФФН най-голям брой са представителките 

на групата 31-35 години (36.9%), докато в групата с клинична симптоматика се наблюдават 

по-високи проценти на пациентките във възрастта 26-30 г. (41.7%). За разлика от първия 
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тест, при ПАМГ-1 във възрастта 26-30 г. се наблюдават по-високи проценти на 

пациентките в асимптомната група, а в останалите възрастови групи няма разлика в броя 

пациентки според този признак. 

 Според поредността на бременностите установяваме връзка между положителните 

стойности от двата теста.същите закономерности, както при теста с фетален фибронектин.  

При позитивните пациентки броят на поредните бременности е по-голям, а анамнезата за 

прекаран аборт е фактор с голяма значимост за позитивиране на теста. При пациентките с 

негативен резултат имаме най -високи проценти на първи бременности. 

Установява се и зависимост между анамнезата за кървене в ранна бременност и 

положителни стойности на тестовете. Наблюдава се и връзка между честотата на 

придружаващите заболявания и резултата от теста. Наличието им е свързано с по-висок 

процент на положителни резултати. Влиянието на тези фактори е едно и също в двете 

групи, независимо от вида на теста. 

Друга зависимост, която се установява е по отношение наличието или отсъствие на 

клиника на преждевременно раждане. В групата с клинична картина броят на пациентките 

с положителен тест е по-голям.  

При положителните пациентки средният интервал на настъпване на раждане е 

двойно по-малък от отрицателните и е съпоставим при двата теста като предиктивната 

стойност на теста по-голяма за по-къс интервал от време (7-14 дни). 

По отношение показателите чувствителност и специфичност можем да кажем ,че и 

при двата теста те са с високи стойности. Същото можем да кажем и по отношение на 

негативната предиктивна стойност- тя е отлична. Резултатът ни дава правото да кажем ,че 

при отрицателна стойност на теста няма риск пациентките да родят по-рано до 7 дни от 

провеждане на теста и минимален за по-дълъг период. 

Разликата се явява по отношение позитивната предиктивна стойност, която е 

значително по-добра при теста за ПАМГ-1 (Таблица15). 
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Табл. 15 Чувствителност, специфичност, предиктивна стойност 

 До 7 ден До 14 ден До 34 г.с. 

сензитивност Ффн 100% 80% 73.68% 

Памг-1 100% 96.15% 87.88% 

специфичност Ффн 74.75% 75.26% 77.30% 

Памг-1 84.54% 86.17% 89.66% 

позитивна 

предиктивна 

стойност 

Ффн 10.71% 14.29% 25% 

Памг-1 60.53% 65.79% 76.32% 

негативна 

предиктивна 

стойност 

Ффн 100% 98.65% 96.62% 

Памг-1 100% 98.78% 96.12% 

 

При сравняване на нашите данни с международни можем да кажем, че откриваните 

разлики по отношение на тези показатели не променят крайното ни мнение, а именно,че и 

двата теста са информативни по отношение вероятността да настъпи раждане. Рутинното 

им приложение би могло да ни бъде полезно в приемане или отхвърляне на диагнозата 

предтерминно раждане, намаляване на ненужните хоспитализации и да подобри 

финансовите резултати.  

Изводи: 

1. При пациентки с положителен резултат броят на поредните бременности е по-

голям, а анамнезата за прекаран аборт е фактор с голяма значимост за позитивиране 

на теста 

2. Пациентките с клинична картина са с по-голям процент на положителни тестове 

3. Двата теста са с висока чувствителност и специфичност 

4. Негативната предиктивна стойност е съпоставима при двата теста 

5. Позитивната предиктивна стойност е значително по-добра за ПАМГ-1 
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V.3. Определяне ефективността и безопасността на токолитичната терапия с три 

вида токолитици 

С цел оценка ефикасността и безопасността при приложение на три групи 

токолитични медикаменти са изследвани 364 бременни пациентки, разпределени в групите 

на случаен принцип според постъпването в отделението. Десет от тях отпаднаха (една 

поради неразпознат при започване на терапията СПОМ, една поради отказ на пациентката 

в хода на лечението, две поради включване на друг токолитик от лекуващите лекари, 

седем  поради изгубен контакт в хода на бременността). Всички жени са информирани по 

отношение очаквания резултат при приложение на терапията и евентуалните странични 

ефекти. 

Бременните жени са разделени в четири основни групи според типа на приложения 

меидкамент: 

1) Група 1 -пациентки, при които е приложен медикамента .Nifedipin Техният 

брой е 85. Препаратът се приложи по следната схема: начална доза 10 мг п.о., след което 

по 10мг на 6 часа първите 24 часа. След 48 час се премина на 5мг п.о. на 8 часа. През 

първият час кръвното налягане беше следено през 15 минути, след което по 4 пъти дневно. 

Индикациите за спиране на токолизата бяха майчина тахикардия над 120 уд/мин, 

персистираща фетална тахикардия над 170уд/мин, силно изразени субективни оплаквания. 

2) Група 2-пациентки, при които е приложен медикамента Хексопреналин 

(Gynipral) ампули от 5 мкг/ мл с Изокор (Isocor) ампули от 2,5мг/мл). За установяване 

ефекта на Гиппрал са изследвани 87 пациентки. Токолизата започнахме с и.в. инфузия на 

Gynipral 10 амп с Isocor 1ампула в разтвор на рингер от 500мл. 12-14 к/мин. Венозното 

приложение продължава до поява на по-изразени странични ефекти или до 48 часа, след 

което се преминава на таблетна форма (Gynipral 0.5мг с Isoptin таблетки от 40 мг на 6 

часа). 

3) Група 3 –пациентки ,при които е приложен медикамента Магнезиев сулфат 

(Cormagnesin 400 -403,8мг/10мл) . Изследвани са 102 пациентки. Токолизата започнахме с  

Cormagnesin 400 (2 ампули в 500мл разтвор на 0,9% NaCl с дебит максимално 18-20 

к/мин). 

4) Група 4- контролна (плацебо група). Тази група е от 80 пациентки. Това са 

жени с маточни контракции и малка промяна в цервикалния статус, отказали 
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хопспитализация или приети пациентки, при които бе взето решение да не се започва 

токолитична терапия. 

Пациентките са разделени допълнително в две подгрупи според показателя индекс 

на предтерминно раждане(описан по-горе). 

 -подгрупа А- с индекс на предтерминното раждане от 1-6. Това са пациентки с 

нерегулярни маточни контракции,разширение под 2 см, скъсяване на маточната шийка под 

50%. 

 -подгрупа Б- с индекс на предтерминното раждане 7-15. Това са пациентки с 

регулярни маточни контаркции,разширение от 2см до 4 см, скъсяване на маточната шийка 

над 50%.  

 Оценката по ИПР дава възможност за прецизиране на симптомите и степента на 

родовия процес. Всички показатели, включени в индекса, са достъпни и лесни за 

осъществяване. При изследване на показателите по отделно, не би могло да се получи 

точна представа за състоянието на пациентката и напредването на раждането. Коплексният 

анализ на скъсяване и разширение на маточната шийка и характеристика на маточните 

контракции ни позволява обективна преценка. 

Критериите за включване в проведеното изследване са следните: 

• едноплодна бременност 

• гестационен срок от 26г.с. до 36 г.с. 

• ЗОМ 

• наличие на симптоми за предтерминно раждане с промени в цервикалния   

статус- ИПР от 1 до 15 

• липса на противопоказания за токолиза 

• съгласие на пациентката 

 

Критериите за изключване: 

• пациентки в активна фаза на ражадане (диалтация над 4см) 

• абрупцио на плацентата 

• интарутеринна ретардация на плода 

• ПОМ 

• сериозни заболявания при майката(ССЗ,диабет,бронхиална 

астма,прееклампсия,бъбречни,чернодробни заболявания) 
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• данни за хориоамнионит 

• фебрилитет 

• данни за вродени аномалии на плода 

• данни за фетално страдание 

Критериите за успешна токолиза са намаляване силата и честотата на маточните 

контракции, както и на субективните усещания на пациентките. Като краен ефект е 

отчетено запазване на бременността съответно до 24 час, 48 час(с цел завършване на КСП 

и до 36г.с.). Като неуспех се прие, ако в първите 48 часа има персистиране и/или 

увеличаване честота на маточните контракции, прогресиране на промените в цервикалния 

статус, раждане, СПОМ, необходимост от включване на друг токолитик. Отчетено е 

началото на действие на токолитика и продължителността на ефекта. Изчислени са 

болничния престой и срокът на удължаване на бременността. Анализирана е зависимостта 

между гестационната възраст и ефекта на токолитика. Стриктно са следени кръвно 

налягане и сърдечна честота на майката. Маточните контракции и сърдечната дейност на 

плода са регистрирани кардиотокографски. 

По отношение на страничните ефекти, те са отбелязвани като се използва 

въпросник за пациентките, в който са отбелязвани съответните оплаквания, едновременно 

с обективната оценка на лекуващия лекар. Обективната преценка на водещия раждането се 

извършваше чрез проследяване на пулс, дихателна активност, положение на пациентката в 

леглото по време на контракция, мимика и изражение на лицето, палпаторно чрез оценка 

на маточната контракция през коремната стена. За получаване субективна оценка  

помолихме да определят степента на болката, като изберат едно число от 0 до 3, като 0 е 

няма болка, 1 – слаба, търпима болка; 2 – силна болка. Въпросите зададохме преди 

токолизата и в хода на лечението.  

V.3.1. Обща характеристика на пациентките 

V.3.1.1. Разпределение по възраст 

Средната възраст на пациентките в изследването e 29.9 год., като минималната 

възраст е 16 год., а максималната 43 год. Възрастовото разпределние в групите е 

хомогенно със средни стойности в четирите групи, показани на Табл.16 и фигура 56 . 
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Табл.16 Средна възраст на пациентките от четирите групи  

                                             Възраст на бременната (години) 

Групи 
Брой 

пациентки 

Средна 

/Mean/ 

Стандартно 

отклонение/SD/ 
Минимум Максимум 

Група с 

Nifedipin 81 29.5 5.2 17 42 

Група с 

Gynipral 87 29.1 5.8 17 42 

Група 

Cormagnesin 
102 29.8 7.5 18 43 

Плацебо група 
80 29.2 6.7 16 43 

Общо 
350 29.9 6.4 16 43 

 

 

              Фиг.56 Средна възраст на пациентките от четирите групи 

 

V.3.1.2. Разпределение по гестационна възраст 

Пациентките от групата на предтерминно раждане са в периода от 26 г.с. до 34 г.с. 

Средната гестационна възраст на пациентките при приемането е 31.1г.с. В зависимост от 

срока на бременността те са разделени в три подгрупи: 26-28 г.с., 29-31 г.с., 32-34 г.с. 

Процентното разпределение в трите групи е представено на Фигура 57. 
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Фиг.57 Разпределение на бременните според гестационната възраст 

 

Най-голям е делът на пациентките в групата 29-31 г.с., където попадат 194 жени 

или 55.4% от включените в изследването. 83 или 23.7% от пациентките в групата на 

предтерминно раждане са в периода от 32 г.с. до 34 г.с., а тези в периода от 26 г.с. до 28 

г.с. са 73 или 20.9% от общия брой. 

В таблица 17 и на фигура 58 е показано разпределението на бременните според 

гестационната възраст в отделните групи  

 

Табл.17 Разпределение на бременните според гестационната възраст в отделните групи 

  

Брой пациентки според гестационната възраст 

26-28 г.с. 29-31 г.с. 32-34 г.с. 

Група с Nifedipin 19 44 18 

Група с Gynipral 19 45 23 

Група с Cormagnesin 21 58 23 

Плацебо група 14 47 19 

Общо 73 194 83 

 

20,9% 

55,4% 

23,7% 

26-28 г.с. 29-31 г.с. 32-34 г.с. 
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Фиг.58 Разпределение на бременните според гестационната възраст в отделните 

 групи 

 

Данните показват, че разликите при вътрегруповото разпределение на пациентките 

по гестационна възраст са незначителни. В най-голям процент–  от половината бременни 

във всяка група са в срок на бременността 29г.с.-31г.с.. Имайки предвид, че пациентките са 

подбрани на свободен принцип по този показател, явно този срок на бременността е най-

рисков по отношение на по-ранно раждане. 

V.3.1.3. Разпределение на пациентките в четирите групи според поредността на 

бременността 

Според поредността на бремеността пациентките са разделени на четири подгрупи 

1) с първа бременност 

2) с втора бременност 

3) с трета бременност  

4) с повече от три бременности 

В общата съвкупност, най-голям е броят на пациентките с първа бременост (201). 

Пациентките, чиято настояща бременност е втора по ред са 101, а тези с трета и 

четвърта са съответно 36 и 12броя(Табл.18,Фиг. 59) 
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Плацебо група 

26-28 г.с. 23,5% 21,8% 20,6% 17,5%

29-31 г.с. 54,3% 51,7% 56,9% 58,8%

32-34 г.с. 22,2% 26,4% 22,5% 23,8%
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Табл.18 Разпределение на пациентките според критерия „поредност на бременността” 

  

Брой пациентки според поредността на   

настоящата бременност 

първа втора трета четвърта 

Група с Nifedipin 50 19 9 3 

Група с Gynipral 49 31 5 2 

Група с Cormagnesin 59 26 12 5 

Плацебо група 43 25 10 2 

Общо 201 101 36 12 

 

Разпределението на пациентките по критерия „поредност на бременността” в отделните 

групи е подобно на това в общата съвкупност, т.е., относителните дялове на пациентките с 

една и съща поредност на бременността в отделните групи се движи в тесни граници около 

стойността на съответния показател, валиден за общата група. Честотата на пациентките с 

различен брой бременности е представена на Фиг.59. 

 

 

Фиг.59 Структура на пациентките по групи според поредността на тяхната 

бременност 
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Честотата на пациентките с анамнеза за спонтанни аборти и предтерминни 

раждания също е подобна. От всички пациентки при 16,2% от тях са наблюдава анамнеза 

за спонтанни аборти, а при 11,8% анамнеза за предтерминно раждане. Това потвърждава 

отново високата роля на тези анамнестични фактори за риска от предтерминно раждане. 

 

V.3.1.4. Средно скъсяване и средно разширение на маточната шийка  

Един от параметрите за оценка на етапа на раждането е разширението на маточната шийка 

при първия преглед. При нашите пациентки този параметър е в границите 1-4см. Вторият 

важен показател е скъсяване и изглаждане на маточната шийка, изчислено в проценти. В 

нашата извадка стойностите на разширение на маточната шийка са от 30% до 100%. 

Общото средното скъсяване на маточната шийка е 62,10%, като не се наблюдава разлика в 

отделните групи. Средното разширение на маточната шийка е 2,18см, като то също е почти 

еднакво в четирите групи. 

 

Табл.19 Средни стойности на скъсяването и разширението на маточната шийкав 

четирите групи 

  

Групи 
Средна 

/Mean/ 

Стандартно 

отклонение/SD/ 
Минимум Максимум 

  
  

  
 С

к
ъ

ся
в

а
н

е 
н

а
 

м
а

т
о

ч
н

а
т
а

 ш
и
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%
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Група с Nifedipin 62.35 25.51 20.00 100.00 

Група с Gynipral 62.64 27.64 10.00 100.00 

Група с 

Cormagnesin 62.16 28.24 20.00 100.00 

Плацебо група 61.18 30.36 2.00 100.00 

Общо 62.10 27.86 2.00 100.00 

Р
а

зш
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см
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Група с Nifedipin 2.17 0.82 1.00 4.00 

Група с Gynipral 2.20 0.91 1.00 4.00 

Група с 

Cormagnesin 2.17 0.84 1.00 4.00 

Плацебо група 2.16 0.99 1.00 4.00 

Общо 2.18 0.89 1.00 4.00 
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При сравнение на двете подгрупи (разделени според ИПР) логично и двата параметъра са с 

по-ниски стойност в първа подгрупа (А) като отново няма съществена разлика в 

зависимост от приложения медикамент (р>0.05). 

 

Табл.20 Средни стойности на скъсяването и разширението на маточната шийка по 

подгрупи според показателя индекс на преждевременно раждане 

  

Средно скъсяване на маточната 

шийка (%) 

Средно разширение на маточната 

шийка (см)  

група А група Б Общо група А група Б Общо 

Група 

Nifedipin 44.71 75.11 62.35 1.45 2.80 2.17 

Група 

Gynipral 42.64 89.41 62.64 1.46 3.01 2.20 

Група 

CorMg 36.80 86.54 62.16 1.64 2.82 2.17 

Плацебо 

група 34.50 89.51 61.18 1.27 2.93 2.16 

Общо 39.55 84.71 62.10 1.47 2.89 2.18 

 

Обсъждане: 

Според някои автори високата възраст (над 40год) се смята за рисков фактор за спонтанно 

предтерминно раждане [124]. Според други [126] този показател не е рисков. При 

анализиране на разглежданите общи показатели се вижда, че общата средната възраст на 

пациентките е 29.9год. В нашите извадка средната възраст на пациентките и 

разпределението е подобно в четирите групи. 

По отношение срока на бременността, данните показват, че разликите при вътрегруповото 

разпределение на пациентките по гестационна възраст са незначителни (р>0.05), т.е. 

структурата на отделните групи по критерия „гестационна възраст” не се различава 

съществено от структурата на общата съвкупност. 

При анализ на поредността на бременността се вижа, че с най-голям процент са жените с 

първи бременности (54%-61%). Това може би се дължи на факта, че тези пациентки са 

много по-предпазливи и търсят лекарска помощ по-рано и по-често. Според редица автори 
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първораждащите са с повишен риск за по-ранно раждане,докато многораждалите и с много 

бременности жени са с нисък риск [117]. 

 

Изводи 

1) Възрастта не оказва влияние върху ефекта от токолизата 

2) Най-голям процент са жените с първи бременности (54%-61%). Разпределението 

на пациентките по критерия „поредност на бременността” в отделните групи е 

подобно на това в общата съвкупност 

3) По отношение показателите разширение и скъсяване на маточната шийка няма 

разлика в групите според приложения медикамент.Липсата на разлика по общите 

критерии ни позволява по-точна интерпретация на получените резултати 

 

V.3.2. Резултати- сравнение на ефективността и странични ефекти  

V.3.2.1. Начален ефект 

Началният ефект е много важен белег за оценка ефекта на токолизата. При всички 

пациентки е отчетено началото на действие на медикамента в минути веднага след 

включването му. Този критерии е определян според характеристиката на маточните 

контракции и субективното усещане на пациентките за болка. 

В групата на Nifedipin средното време за начало на ефекта е 41.84 мин. Най-рано той се 

проявява на 30-та минута, като при всички пациентки до 60-та минута от лечението има 

повлияване на контракциите, отчетено с намаляване на базалния тонус, амплитудата и 

честотата им. Началният ефект показва статистически значима зависимост, както спрямо 

разширението, така и спрямо скъсяването. При пациентките от група А според 

разшрението ефектът от медикамента настъпва средно 12 минути по-рано в сравнение с 

ефекта при пациентките от група Б. Средната разликата във времето на настъпване на 

ефекта от нифедипина при двете групи поред скъсяването е 8 минути, като ефектът 

настъпва по рано при пациентките от група А. 

В групата на Gynipral средното време за начало на ефекта е 68.19 минути. Най-рано 

той също се проявява на 30 минута, като до 120минута при повече от половината има 

повлияване на контракциите. Действието на токолитикът се проявява постепенно в 

зависимост от продължителността на инфузия. След 60-та минута се наблюдава доста 
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траен и стабилен ефект, който се задълбочава още повече след 120 мин. от началото на 

терапията. 

В третата група най-рано и то само при една пациентка, ефектът се прояви на 40-та 

минута. Средното време на поява на начален ефект е доста по-голямо в сравнение с двете 

предходни групи-142,31 мин. Влиянието е първоначално върху интензитета, а 

впоследствие върху честотата на маточните контракции. Наблюдава се първоначален 

латентен период и плавен ефект в хода на лечението. 

На таблица 21 са представени средните стойности на началния ефект в четирите групи. 

 

Табл. 21 Средни стойности на времето за  начален ефект в четирите групи 

                                         Средно време на начален ефект (мин) 

Групи 
Брой 

пациентки 

Средна 

/Mean/ 

Стандартно 

отклонение/SD/ 
Минимум Максимум 

Група с 

Nifedipin 81 41.84 10.40 20 65 

Група с 

Gynipral 87 68.19 28.70 30 125 

Група с CorMg 102 142.31 56.06 40 320 

Плацебо група 80 - - - - 

Общо 350 76.58 52.15 20 320 

 

Това, което прави впечатление е, че бързината на ефекта в групата на Гинипрал и 

Кормагнезин зависи от степента на скъсяване/ разширение на маточната шийка. В групата 

на Нифедипин влиянието на тези фактори е по-слабо, т.е. препаратът е еднакво добър, 

независимо от разширението и скъсяването. 

 

V.3.2.2. Ефективност на терапията 

 От всички 81 пациентки, включени в проучването с Nifedipin при 87,7%(n=71) се 

наблюдаваше запазване на бременността до 24
-тия

 от започване на лечението. До 48
-

мия
 час запазване на бременността има при 77,8% (n=63). При 39,5% (n=32) се 

наблюдава запазване на бременността до 36г.с., т.е. има пълен успех на токолизата. 
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В групата с нерегулярни маточни контракции и малка стойност на индекса на 

преждевременно раждане (група А) се наблюдава 98% успех на токолизата с 

nifedipin. Това, което прави впечатление е, че Нифедипинът влияе едновременно 

върху честотата, продължителността и върху интензитета на маточните контракции. 

На фиг. 60 е представен изхода от бременността в тази група. 

 

 

Фиг.60 Разпределение на пациентките според изхода от бременността в групата на Nifedipin (до 

24 час,до 48 час и до 36 г.с.) 

 

От пациентките с успешна токолиза до 48
-мия

 час, почти половината (39,50%) биха 

могли да бъдат удължени след този срок. Този резултат показва, че основният проблем е 

успехът на острата и ранна токолиза. Последващите епизоди на маточни контракции са с 

много по-малък интензитет и честота, съответно и с по-малка промяна в цервикалния 

статус. Най-голям брой пациентки с неуспешна токолиза са в по-ранните гестацинни 

седмици (60%) и предимно с наличие на придружаващи заболявания (Табл. 22). 

 От всички 87 пациентки, включени в проучването с Gynipral, при 78,16% (n=68) се 

наблюдава запазване на бременността до 24
-тия 

 час от започване на лечението. До 

48
-мия

 час запазване на бременността има при 67,82% (n=59) пациентки. При 36,78% 

(n=32) пациентки се наблюдава запазване на бременността до 36г.с., т.е. има пълен 

успех на токолизата (Фиг. 61). 
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Фиг.61 Разпределение на пациентките според изхода от бременността в групата на 

Gynipral (до 24ч,до 48 ч и до 36г.с.) 

 

Отново и в групата на Gynipral при пациентките с по-малка първоначална честота и 

интензитет на контракциите ефектът е по-добър (група А) (p=0.018). 

Анализът на динамичните промени на маточните контракции показва, че влиянието 

на Gynipral е по-силно изразено върху интензитета на маточните контракции отколкото 

върху тяхната честота и продължителност. Най-голям брой пациентки с неуспешна 

токолиза (52.9%) също са в по-ранните гестацинни седмици (Таблица 22). 

 От всички 102 пациентки, включени в проучването с Cormagnesin, при 48,04% 

(n=49) се наблюдава запазване на бременността до 24
-тия

 час от започване на лечението. 

До 48
-мия

 час запазване на бременността има при 37,24%(n=38) пациентки. От 

запазилите бременността до този час и до 36 г.с. има много малка разлика(само 2,93%). 

До 36 г.с. пациентките със запазена бременност са общо 34,31%(n= 35). Тези резултати 

показват нисък ефект на Кормагнезина след 48
-мия

 час от лечението. Ефектът е основно 

в групата с нерегулярни маточни, докато в групата с по-голям ИПР, лечението е 

неефективно. По отношение характеристиките на маточните контракции, 

медикаментът повлиява първоначално интензитета, а по-късно продължителността и 

честотата на маточните контракции. Според проведеното проучване най-малък ефект 

на Кормагнезин има в срок на бременността 29-31г.с. (Табл.22). 
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Фиг.62 Разпределение на пациентките според изхода от бременността в групата на 

Cormagnesin (до 24ч,до 48 ч и след 36г.с.) 

При анализ на родилите пациентки в плацебо група ни направи впечатление, че 

независимо от липсата на терапия до 24
-тия

 от започване на лечението, запазване на 

бременността наблюдавахме при доста голям процент -37,50%(n=30). До 48
-мия

 час 

запазване на бременността има при 27 пациентки (34,36 %), което е почти равно на броя 

пациентки в групата на Cormagnesin. При 26 пациентки (32,50%) се наблюдава запазване 

на бременността след 36 г.с. (Фиг. 63).  

 

 

Фиг.63 Разпределение на пациентките според изхода от бременността в плацебо 

групата (до 24ч,до 48 ч и до 36г.с.) 
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V.3.2.3. Среден болничен престой на пациентките 

Средният болничен престой в първата група е 8.5 ±5.3дни, във втората е малко –по 

дълъг 11.2± 7.3дни. Прави впечатление двойно по-големият престой в групата на 

Cormagnesin 22,5± 18.4дни, като има голям брой пациентки, при които лечението 

продължава повече от 30 дни, без да се наблюдава съществена промяна в цервикалния 

статус и без да е необходима тази продължителност на лечението. Имайки предвид 

липсата на ефект от продължителната токолиза с този препрат, може да се отчете 

необосноваността от престоя и финансовата страна на терапията. В контролната група, 

престоят е най-малък поради дехоспитализация на пациентките или раждане. Той е 4.3 

±3.6дни. 

При анализ на данните се вжда, че има статистическа разлика между четирите 

групи пациентки по отношение на този показател (p<0.05). На Фиг.65 е представено това 

разпределение. 

 

 

Фиг.65 Разпределение на пациентките според среден болничен престой в четирите 

групи 
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Обсъждане 

При сравнение ефекта на трите групи токолитични препарати единият от 

критериите е началото на действие на медикамента. Най-рано на 20-та минута той се 

проявява в групата на Nifedipin, следваща е групата на Gynipral и най-накрая в групата на 

Cormagnesin. Времето за начало на действие в първата група е 1,6 пъти по-малко от 

втората и три пъти и половина по-кратко от третата. До 60-та минута от приложението на 

Нифедипин при всички пациентки се наблюдава дори минимален ефект.Тези промени 

биха могли да се видят много добре на кардиотокографските записи (фиг.66). 

 

 

   

 

Фиг. 66 Ефект на Nifedipin върху маточни контракции 
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 При пациентките с Gynipral до 60 минути от приложението има ефект с повлияване на 

маточните контракции при половината от тях (Фиг 67). 

 

 

Фиг. 67 Ефект на Gynipral върху маточни контракции 

В групата на Cormagnesin до 60 минута имахме само при 5,5% от пациентките повлияване 

и то основно на субективните оплаквания(Фиг 68). 
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      Фиг 68 Ефект на Cormagnesin върху маточни контракции 

 

Вторият критерии е броят на пациентките със запазена бременност. При сравнение 

на четирите групи се вижда, че най-голям процент запазени бременности до 24
-тия

 час от 

лечението са в групата на Nifedipin. Разликата между него и Gynipral до 24
-тия

 час е 

статистически значима– 9,98 % (p<0.05) и резултатът съвпада с подобни проучвания в 

света по тази тема [175,64]. Според едно от най- новите проучвания през 2016 

г.,ефективността на nifedipin е съпоставима с най-добрия токолитик за момента- Аtosiban 

[217]. 

 При сравнение на първа и трета група -почти два пъти повече са родилите пациентки в 

трета група (с 39,3% повече). Този резултат е по-различен от друго подобно на Roshan 

Nikbakht и екип, които имат съпоставим резултат при двете групи токолитици [155].  

До 48
-мия

 час тази разлика се запазва в същата зависимост в трите групи. Това, което 

прави впечатление е, че межу групата на Cormagnesin и контролната разликата е 

минимална– 2,88%. При сравнение на Групата на Nifedipin и Cormagnesin се вижда ,че 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nikbakht%20R%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nikbakht%20R%5Bauth%5D
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разликата в броя на задържаните бременности е още по-голяма. В проучване по темата в 

PubMed от 1980 до 2007г., най-голямото проучване за сравнение на ефекта на Nifedipin и 

Cormagnesin, включващо 196 пациентки с предтерминно раждане, се получават подобни 

резултати [77,131]. По отношение неефективността на Кормагнезинът в последните години 

също има доста натрупани данни, независимо от широкото му приложение у нас [30,80].  

При сравнение на резултатите до 36 г.с. стигаме до извода, че независимо от приложената 

терапия, крайният брой пациентки със запазена бременност намалява и разликата между 

групите се изравнява. Това показва, че основен ефект трябва да се търси при ранната 

токолиза , докато последващата терапия не е с доказан ефект (Фиг.64). 

При разглеждане на литературата по този въпрос има редица данни за липсата на разлика 

по отношение на крайният ефект от токолизата и честотата на предтерминните раждания 

[85,131]. Тези резултати важат в още по-голяма сила по отношение честотата на екстремно 

недоносените новородени [147]. 

 

  

Фиг.69 Разпределение на пациентките според изхода от бременността в четирите групи (до 

24ч,до 48ч и до 36г.с.) 

 

При анализ на срока на бременността и ефекта от токолизата се вижда, че Nifedipin 

и Gynipral са по-ефективни в по-късните срокове на бременността, докато Cormagnesin в 

по-ранните 26-28г.с.(Табл.22). 
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Табл. 21 Разпределение на пациентките с неуспешна токолиза по гестационна възраст 

 

 

Получените от нас резултати по отношение средният болничен престой показват, че 

той е най-дълъг в групата на Cormagnesin, следван от групата на Gynipral (с 11,3 дни по-

кратък) и Nifedipin(съответно с 14дни и с 2,7дни по-кратък), а най-кратък в контролната 

група ( 17,2 дни по-малко от група на Cormagnesin). 

 

Изводи 

1. Началният ефект при токолизата е най-кратък в групата на Nifedipin 

2. Най-ефективен по отношение запазване набременността до 24
-тия

 и 48
-мия

 час от 

лечението е Nifedipin, следван от Gynipral и на последно място- Cormagnesin.  

3. При сравнение на резултатите до 36 г.с. стигаме до извода, че независимо от 

приложената терапия, крайният брой пациентки със запазена бременност намалява и 

разликата между групите се изравнява. 

4. Основният акцент трябва да е върху острата токолиза с цел завършване на КСП. 

Продължителната терапия не води подобряване на прогнозата по отношение изхода 

на бременността  

 

V.3.2.4 .Странични ефекти 

Страничните ефекти, както отбелязахме по-горе са отчетени според субективните 

опквания на пациентките. 

В групата на Nifedipin честотата на регистрираните оплаквания е 24,69% (n=20). Най-чести 

са хипотония при 14,81% (n=12), майчина тахикардия при 12,35% (n=10) и фетална 

тахикардия 12,35% (n=10). Останалите най-характерни оплаквания са световъртеж 11.11% 

(n=9), главоболие 8.64% (n=7), флашинг 6.17% (n=5) и гадене 3.70% (n=3). В минимален– 

  

Групи според гестационната 

възраст 

26-28 г.с. 29-31 г.с. 32-34 г.с. 

Група с Nifedipin 60.0% 40.0% 0.0% 

Група с Gynipral 52.9% 47.1% 0.0% 

Група с Cormagnesin 24.3% 67.6% 8.1% 

Общо 37.5% 57.8% 4.7% 
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опресия в гръдната област- 1,96% (n=2), зрителни нарушения- 2,94%(n=3), задух- 

9,80%(n=10). 

 

 

Фиг. 70 Честота на страничите eфекти в групата на Nifedipin 

 

 В групата на Gynipral установихме, че при 56,32% (n=49) от пациентките се 

проявиха странични ефекти, което е значително по-висок процент, в сравнение с 

честотата им в първата група. При жените, които получават гинипрал е отчетено 

наличието на странични ефекти- хипотония 11,49 % (n=10), тахикардия 37,10 

%(n=32), сърцебиене 26,44% (n=23), тремор 20,69% (n=18), гадене 6,90% (n=6), 

главоболие 3,45 %(n=3), повръщане 3,45% (n=3), задух 8,05% (n=7), световъртеж 

12,64% (n=11), опресия в прекордиална област 4,6 % (n=4) промени във феталната 

сърдечна честота 16,09% (n=14), двойно виждане 1,15% (n=1) (Фиг. 71). 
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Фиг. 71 Честота на страничите фекти в групата на Gynipral 

 

 Честотата на регистрираните оплаквания в групата на Cormagnesin е 20.59 % (n=21. 

Най-честите оплаквания са от зачервяване и топли вълни- 7,84% (n=8), главоболие- 

4,90 % (n=5), неспокойство- 4,90 % (n=5), гадене -4,90%(n=5), световъртеж - 11,76% 

(n=12), замъглено виждане- 10,78% (n=11), фетална брадикардия при 9,12% (n=13), 

задух8.05%(n=9), гадене 4.90% (n=5).(Фиг. 72). 

Не бяха отчетени сериозни странични ефекти и необходимост от реанимация. 
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Фиг. 72 Честота на страничите фекти в групата на Cormagnesin 

 

При сравнение на страничните ефекти в четирите групи се вижда, че най-голяма 

честота има в групата на Gynipral-56,2%. Двойно по-малко са в останалите две групи-

около ¼ от пациентките. Най-чести обяснимо са оплаквания,свързани със сърдечно-

съдовата система-тахикардия и хипотония. Съответно на това са регистрираните промени 

в сърдечната дейност на плода-учестяване при групата на Nifedipin и Gynipral и 

брадикардия в групата на Cormagnesin. По-тежките странични ефекти се наблюдаваха в 

много малка степен поради повишената предпазливост и своевременно прекратяване на 

лечението. Само при 2 пациентки се наложи спиране на токолитичната терапия с активна 

реанимация. На фиг 73 е представена общо честотата на най-срещаните оплаквания. 
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Фиг. 73 Честота на страничите фекти в трите групи 

 

При анализиране на оплакванията ни направи впечатление, че в групата на 

Nifedipin, те се изявяваха най-често след прием на втората таблетка. Честотата им рязко 

намалява на половина до 24 час (14,81%). След 48 час те са само при 5 пациентки (6,17%). 

Тази тенденция се запазва до края на лечението. Наблюдава се процес на адаптация на 

организма и понижена реактивност със запазване на токолитичния ефект. 

В групата на Gynipral се наблюдава обратният ефект- увеличава се честотата и степента на 

изразеност на страничите ефекти според продължителността на терапията. 

В групата на Cormagnesin страничните оплаквания се появяват на по-късен етап и по-

плавно, след период на насищане с препарата (Фиг. 74). 

 

0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

24,69 

14,81 
12,35 

15 
12,64 12,35 

56,32 

11,42 

37,10 

3,43 

12,64 

16,09 

20,59 

37,24 

4,90 

11,76 

13,0 

група Nifedipin 

група Gynipral 

група Cormagnesin 



139 

 

 

Фиг. 74 Динамика на оплакванията в трите групи 

 

 Средно диастолно кръвно налягане 

Средното диастолно налягане характеризира част от промените, които настъпват в 

ССС при приложение на медикаментите. Неговата стойност по-точно корелира с 

влиянието и страничните ефекти на трите медикамента върху ССС в сравнение със 

систолното кръвно налягане. В зависимост от механизма на действие промените са 

различни в трите групи. 

 На таблица 23 сме представили средното, минималното и максималното диастолно 

кръвно налягане при пациентките в групата с Nifedipin съответно на 1-ви час, 24-ти 

час и 48-ми час след началото на токолизата. Както се вижда от таблицата, средното 

диастолното налягане 60 минути след началото на токолизата е 59,44 ± 6,17 mmHg, 

на 24 час 68,83 ± 4,95mmНg, а на 48 час - 70,12 ± 5,24mmHg. При 24,69 % (n=20) от 

пациентките има регистрирана хипотония (стойности на кр. налягане под 

80/50ммН), която се появява средно на 90 мин. след терапията и най-вече след 

приема на втората таблетка. Стойностите на кръвното налягане започват да спадат 

линеарно около 45 минута след първата доза. При две от пациенткита се наложи 

прекъсване на токолизата с Nifedipin, а при останалите кръвното налягане се върна 

в границите на нормалните за жените стойности без допълнителна терапия. По 
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отношение опасността от тежка хипотония в света има данни само за една 

пациентка със смърт на плода [216]. 

 

Табл.23 Средно, минимално, максимално диастолно кръвно налягане (mmHg) и 

стандартно отклонение- 1, 24 и 48 часа след началото на токолизата с Nifedipin 

 

 При лечение с Gynipral се наблюдават много по-малки промени в диастолното 

налягане. Средните стойности на диастолното кръвно налягане в тази група 

пациентки на 60- та минута са 61,03±4,32 mmНg, на 24 час 69,25 ± 4,67  mmНg, а на 

48 час 70,93 ± 5,16 mmHg. Основните промени са около 60 минута от приложението 

след което не се наблюдава забавяне на темпа на снижаване на стойностите. 

Промените в стойностите са зависими от дозата и времето на приложение. На 

таблица 24 са представени средните стойности на кръвното налягане на 1-и, 24-и и 

48-ми час от токолизата с Gynipral. 

 

 

 

 

 

 

 

                      Диастолно кръвно налягане в групата с Nifedipin /mmHg/ 

Време от 

началото на 

токолизата 

   Минимално Максимално Стандартно 

отклонение/SD/ 

60 минута 59,44 50 70 6,17 

24час 68,83 60 80 4,95 

48час  70,93 60 80 5,24 
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Табл. 24 Средно, минимално, максимално диастолно кръвно налягане (в mmHg) и 

стандартно отклонение - 1, 24 и 48 часа след началото на токолизата с Gynipral 

 

 

 В групата на Cormagnesin по отношение на диастолното кръвно налягане се 

наблюдаваха по-малко промени. Средните диастолни стойности на 1-ви час на 

кръвното налягане бяха: 62,45 ±4,86 mmHg, на 24 час 65.39±4.60  mmНg, а на 48 час 

са 63.59±3.18 mmHg. Този показател остана стабилен в хода на лечението и не беше 

необходимо допълнителна корекция в дозата или добавяне на друг медикамент 

(Таблица 25). 

 

Табл. 25 Средно, минимално, максимално диастолно кръвно налягане (mmHg) и 

стандартно отклонение - 1, 24 и 48 часа след началото на токолизата с Cormagnesin 

 

                       Диастолно кръвно налягане в групата с Gynipral /mmHg/ 

Време от 

началото на 

токолизата 

Средно 

/Mean/   

Минимално Максимално Стандартно 

отклонение/SD/ 

60 минута 61,03 50 70 4,32 

24час 69,25 60 80 4,67 

48час 70,12 60 80 5,16 

                   Диастолно кръвно налягане в групата с Cormagnesin /mmHg/ 

Време от 

началото на 

токолизата 

Средно 

/Mean/   

Минимално Максимално Стандартно 

отклонение/SD/ 

60 минута 62,45 50 80 4,86 

24час 65,39 60 80 4,60 

48час 63,59 55 70 3,18 
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 В плацебо групата средните диастолни стойности на 1-ия час на кръвното налягане 

бяха 63,56±5,80 mmHg, на 24 час съответно 66,13± 5,09 mmHg, а на 48-ми час- 64,71 

±4,24 mmHg. Обяснимо няма разлика във времето при тези стойности и те се 

доближават в най-голяма степен до стойностите в групата на Cormagnesin (Таблица 

26). 

 

Табл.26 Средно, минимално, максимално диастолно кръвно налягане (в mmHg) и 

стандартно отклонение - 1, 24 и 48 часа в палцебо– група 

 

 Средна сърдечна честота 

 В групата на Nifedipin средната сърдечна честота на 60 минута е 83, 68 уд/мин 

(минимална 68, максимална 135, стандартно отклонение 17,42 или 83,68 ±17,42 

уд/мин). Майчина тахикардия се наблюдава при 24,69 % (n=20) от случаите през 

първите 60 минути от терапията и продължава до 12 часа. Терапията продължи с 

флуктуации в сърдечната честота, но с не по-високи стойности от 135 уд/мин. На 24 

час средната сърдечна честота беше 75,67 ± 5,58 уд/мин. 

 

 

 

 

 

 

                Диастолно кръвно налягане в групата в плацебо група /mmHg/ 

Време от 

началото на 

токолизата 

Средно 

/Mean/   

Минимално Максимално Стандартно 

отклонение/SD/ 

60 минута 63,56 50 80 5,80 

24час 66,13 60 80 5,09 

48час 64,71 60 80 4,24 
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Табл. 27 Средна, минимална, максимална сърдечна честота(уд/мин) и стандартно 

отклонение – 60мин и  24ч,след началото на токолизата с Nifedipin 

 

 В групата на Gynipral средната сърдечна честота на 60 минута от приложението се 

движеше в рамките на 79,11 ±8,84 уд/мин. На 24 час те беше средно 78,92 ± 6,42 

уд/мин. и се запазваше в такива граници до края на токолизата (Таблица 28). 

 

Табл. 28 Средна, минимална, максимална сърдечна честота и стандартно отклонение, 

при пациентки на токолиза с Gynipral на 1-ви и 24-ти час след началото 

 

 В групата на Cormagnesin не бяха отчетени съществени разлики в сърдечната 

честота на майките след започване на инфузията. Средната сърдечна честота се 

движеше на 60 минута в рамките на 69,60± 2,05 уд/мин,а на 24 час- 69,75± 

2,77уд/мин. При 11,76 % (n=12) oт пациентките регистрирахме понижаване на 

основната сърдечна честота и съответно с това фетална брадиакрдия (Таблица 29). 

 

             Сърдечна честота на пациентките в групата с Nifedipin (уд/мин) 

Време от 

началото на 

токолизата 

Средно 

/Mean/   

Минимално Максимално Стандартно 

отклонение/SD/ 

60 минута 83,68 68 135 17,42 

24час 75,67 68 85 5,58 

                 Сърдечна честота на пациентките в групата с Gynipral(уд/мин) 

Време от 

началото на 

токолизата 

Средно 

/Mean/   

Минимално Максимално Стандартно 

отклонение/SD/ 

60 минута 66 70 115 8,83 

24час 78,91 70 112 6,42 
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Табл.29 Сърдечна честота - минимална, максимална, средна и стандартно отклонение на 60-та 

мин и 24-ти час след началото на токолиза с Cormagnesin- уд/мин 

 

В третата група средната сърдечна честота на майките на 60 минута се движеше в рамките 

на 69,5 ±2,06 уд/мин, а на 24 час- 69,61±2,40 уд/мин. 

 

Табл.30 Сърдечна честота - минимална, максимална, средна и стандартно отклонение на 

60-та минута и 24-ти час в плацебо група 

 

 Сърдечна честота на плода 

Анализът на наблюдаваните промени в основната сърдечна честота (ОСЧ) на плода 

бяха съобразени с по-високите референтни стойности в малките гестационно срокове 

(в по-ниските гестационни срокове ОСЧ е по-висока ). При недоносеният плод е 

характерно едно превалиране на симпатикуса над вагуса, което се изразява с нормално 

за тези гестсационни седмици увеличаване на ОСЧ. Това явление е нормално и 

физиологично, ако няма прибавена патология от страна на майката и плода. 

             Сърдечна честота на пациентките в групата с Cormagnesin(уд/мин) 

Време от 

началото на 

токолизата 

Средно 

/Mean/   

Минимално Максимално Стандартно 

отклонение/SD/ 

60 минута 69,60 66 77 2,05 

24час 69,75 56 75 2,77 

                          Сърдечна честота на пациентките в плацебо група(уд/мин) 

Време от 

началото на 

токолизата 

Средно 

/Mean/   

Минимално Максимално Стандартно 

отклонение/SD/ 

60 минута 69,50 66 77 2,06 

24час 69,61 64 74 2,40 
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 В групата на Nifedipin основната сърдечна честота на плода беше в интервал 130-

185 уд/мин. При 12,35% от пациентките е регистрирана фетална тахикардия, която 

се появява успоредно с майчината на 60-та и 90-та минута след началната доза. При 

всички бременни пациентки интерпретацията на мониторния запис е съобразена с 

приема на медикамента и гестационната възраст. 

 В групата на Gynipral основната сърдечна честота(ОСЧ) се движеше от 120-

180уд/мин. В два случая беше над 185 уд/мин. Фетална тахикардия се наблюдава 

при 16,09% от случаите. Регистрираните промени в ОСЧ по време на токолизата 

говорят за известно въздействие върху сърдечно-съдовата система на плода. 

 В групата на Cormagnesin ОСЧ се движеше основно в нормални граници- от 120-

160 уд/мин. При 11,76 % (n=12) oт пациентките регистрирахме понижаване на 

основната сърдечна честота и съответно с това фетална брадиакрдия. 

 Останалите странични ефекти се наблюдават в много по-малка степен.Само при 

една пациентка се наложи по-активна ренимация поради по-силно изразени и 

комбинирани симптоми на задух, тахипнея, тахикардия и флашинг. 

  

Обсъждане 

При сравнение на страничните ефекти в четирите групи се вижда, че най-голяма 

честота има в групата на Gynipral- повече от половината от пациентките. Независимо от 

регистрираната висока честота на странични ефекти от токолизата с Гинипрал, не сме 

наблюдавали белодробен оток, едно от съобщаваните в литературата усложнения при 

лечение с бета-миметици [121]. Това усложнение се наблюдава при агресивна токолиза и 

силна хидратация. В света има регистрирани и случаи на майчина смърт. 

Двойно по-малко са в останалите две групи-около ¼ от пациентките. В тази връзка 

е препоръката за употреба на Nifedipin на френски екип, който установява много ниска 

честота на страничните ефекти [43]. 

Най-чести обяснимо са оплаквания, свързани със сърдечно-съдовата система-

тахикардия и хипотония. Съответно на това са регистрираните промени в сърдечната 

дейност на плода-учестяване при групата на Nifedipin и Gynipral и брадикардия в групата 

на Cormagnesin. 

В литературата се срещат съобщенеи за опасността от костни фрактури при дълга 

инфузия на Кормагнезин. Hung и сътр. през 2005 изследват продължителната инфузия с 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hung%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15641005
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магнезиев сулфат, хипокалциемията и риска от остеопороза чрез магнитен резонанс на 

костите и костната плътност. Този доклад показва положителна връзка и препоръка за 

избягване на продължителна токолиза, особено в съчетание с „режим на легло [94]. При 

нашите пациентки не сме наблюдавали подобни оплаквания поради липса на по-

дългосрочно проследяване. 

При отбелязване на оплакванията от страна на пациентките прави впечатление, че 

субективните оплаквания не винаги кореспондират с данните, получени от апаратните 

методи. Например, степентта на установената учестената сърдечна дейност и хипотония не 

се усещаше от пациентките и не налагаше допълнително лечение. По-голяма част от 

пациентките бяха склонни да се продължи максимално възможно токолизата с оглед по-

добра перспектива на бременността. 

При отчитане на страничните ефекти от приложението на Нифедипин, това, което 

прави впечатление е, че те се появяват в началото на терапията, намаляват няколко часа 

след първия прием и обикновено рядко се появяват след 48 час. В останалите две групи 

честотата нараства право пропорционално на продължителността на инфузията.в групата 

на Гинипрал след 48 час има рязко увеличаване честотата на регистрираните оплаквания, 

което налага преминаване към друго лечение. По тази причина не се препоръчва 

продължителна терапия с бета агонисти, а само за остра токолиза [55]. 

Изводи 

1. Честотата на регистрираните странични ефекти е най-голяма в групата на 

Gynipral. 

2. Честотата на страничните ефекти с времето намалява в групата на Nifedipin и се 

увеличава в групата на Gynipral и Cormagnesin. 
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VI. ИЗВОДИ  

1. Анамнестичните фактори и придружаващите заболявания влияят върху честотата 

на ПР 

  с най-голяма значимост са анемичните състояния и инфекциозните процеси 

(локални и общо-инфекциозни) 

  от параклиничните белези за инфекция стойностите на CRP са значително по-

информативно доказателство от броя на левкоцитите и предхождат клиничната 

изява на възпалителните промени 

 анамнезата за спонтанни аборти и аборти по желание е рисков фактор за спонтанно 

предтерминно раждане 

 наличието на кървене по време на настощата бременност е силен предиктор на по-

ранно раждане, като съществува зависимост между количеството на кървенето и 

гестационния срок, в което е станало 

 малкото наддаване на килограми по време на бременността е рисков фактор за по-

ранно раждане 

2. Резултатите от теста за ФФН са високо-информативни по отношение риска от 

предтерминно раждане 

• жените с клинични симптоми имат по-висок процент на позитивните тестове 

• има наличие на  висока корелация между броят на абортите и положителния 

резултат от теста 

• тестът има висока чувствителност и специфичност 

• тестът за ФФН има отлична негативна предиктивна стойност 

3. Тестът за ПАМГ-1 е с отлична позитивна и негативна предиктивна стойност 

относно риска за по-ранно раждане 

• тестът има висока чувствителност и специфичност 

• по отношение поредността на бременностите се установява правопропорционална 

зависимост с честотата на позитивни тестове 

• от всички пациентки с отрицателен резултат за ПАМГ-1 до 24 часа и 7 дни не се 

наблюдава раждане 

4. Двата теста са с отлична негативна предиктивна стойност, но позитивната 

предиктивна стойност на ПАМГ-1 е многократно по-висока 
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5 Най-ефективен по отношение запазване на бременността до 24-тия и 48-мия час от 

лечението е Nifedipin, следван от Gynipral и на последно място-Cormagnesin 

 началният ефект на трите токолитични препарат е най-кратък в групата на 

Нифедипин. 

 ефектът на Нифедипин и Гинипрал се проявява независимо от ИПР. В групата на 

Кормагнезин ефектът е само при пациентки с нисък ИПР и препаратът е 

неефективен при напреднало раждане 

 продължителната терапия не води до голяма разлика по отношение изхода на 

бременност 

6. Честотата на регистрираните странични ефекти е най-голяма в групата на 

Гинипрал 
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VII. ПРИНОСИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯТ ТРУД  

Научно-теоритични приноси: 

1. За пръв път у нас е проведено проспективно проучване за оценка на риска от 

предтерминно раждане чрез биохимичен тест за ПАМГ-1 

2. В дисертационния труд е оценена диагностичната стойност на феталния фибронектин 

като маркер за предтерминно раждане 

3. Сравнена е диагностичната стойност на двата теста в зависимост от наличието на 

клинична симптоматика 

4. За пръв път е изследван и сравнен ефекта от токолитичната терапия с три групи 

медикаменти. Оценена е безопасността и честотата на регистрираните странични ефекти  

Потвърдителни приноси: 

6. В дисертационния труд е направен цялостен анализ на влиянието на рисковите фактори 

за предтерминно раждане  

7. Проучена е в значителен обем литература относно приложение на биохимични тестове 

за предтерминно раждане и е потвърдена стойността на ПАМГ-1 и ФФН като ранни и 

високоинформативни маркери за по-ранно раждане 

Научно-практически приноси: 

8. Създаден е алгоритъм за ранно откриване на бременни пациентки с повишен риск от 

предтерминно раждане и е предложен модел за поведение 
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VIII. Алгоритъм за ранно откриване на бременни пациентки с повишен риск от 

предтерминно раждане/поведение 
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