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СТАНОВИЩЕ 

 

От Доц. д-р Весела Карамишева, д. м. 

Катедра ,, Акушерство и гинекология” 

Медицински факултет, МУ гр. София 

Клиника по Обща и урогинекологична хирургия 

СБАЛАГ „Майчин дом” гр. София 

 

Представям настоящото становище в качеството си на външен член по процедура 

за  придобиване на ОНС,,Доктор“; Област на висше образование: 4. Природни науки, 

математика и информатика, професионално направление 4.3 Биологични науки; научна 

специалност: „Клетъчна биология“ ; определено с  решение на ФС на Биологически 

факултет на СУ Св. св Климент Охридски  от 29.04.2025 г.(Протокол № 5). 

 

Относно: Дисертационният труд на РУМЯНА РУМЕНОВА ГАНЕВА, докторант към 

Катедра „Клетъчна биология и биология на развитието“, СУ „Св. Климент Охридски“, 

на тема: „ЗНАЧЕНИЕ НА ЕНДОМЕТРИАЛНИЯ ИМУНЕН ПРОФИЛ ЗА 

УСПЕВАЕМОСТТА ОТ АСИСТИРАНА РЕПРОДУКЦИЯ“ , с  Научен ръководител 

доц. д-р Веселина Москова-Думанова. 

Становището е изготвено въз основа на представения Дисертационен труд и 

Автореферат. Всички приложени документи са оформени правилно и отговарят на 

изискванията за структура на научна работа, съгласно Закона за развитие на академичния 

състав в Република България и Правилника за условията и реда за придобиване на научни 

степени и заемане на академични длъжности в СУ „Св. Климент Охридски“. 

Структура на дисертацията: Трудът е написан на литературен български език и 

е изложен четливо и нагледно. Дисертационният труд е написан в обем от 193 страници, 

включително 40 фигури, 19 таблици и 6 приложения. В библиографията са включени 343 

литературни източника. Това показва съвременност на проблем и необходимост от 

българско проучване. Дисертационният труд включва: литературен обзор – 57 стр., цел 

и задачи – 1стр., клиничен материал и методи – 18стр. Резултати и обсъждане – 42 стр., 

изводи – 3 стр., приноси – 1 стр., книгопис – 18 стр. 

Литературният обзор е богат, информативен, със съвременен прочит на 

съществуващите данни. Очертават се и основните проблеми за ролята на имунната 
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система в процеса на имплантация, какъв е съставът на ендометриалния микробиот при 

здрав и „Болен“ (с репродуктивен неуспех) организъм и как всичко това влияе върху 

постигане на желана бременност. 

Поставената цел е: Целта на настоящата дисертация бе да се установят имунни 

индикатори за ендометриална рецептивност, които да дават оценка на ефективността на 

проведена локална имунотерапия при инвитро пациенти с повтарящи се 

имплантационни неуспехи. 

Целта е подробно формулирана и дава представа за поставяне на задачите. 

Самите задачи са 8 и тяхното решение дава много добра възможност за постигане 

на поставената цел.  

Материал и методи: Главата „Материали и методи“ е изключително 

изчерпателна и дава добра яснота относно прецизността на разработката и точността на 

получените резултати. Проучването е разделено на два етапа – в етап 1 са сравнени 

имунни показатели в ендометриума на пациенти с многократни имплантационни 

неуспехи, а в етап 2 е изследван ефектът на поставянето на клетъчно „лекарство“ от 

автоложни мононуклеарни клетки от периферна кръв (PBMC) върху подбраните от 

предишния етап имунни показатели.. Включени са общо  жени 131 проби от 

ендометриум. Те са събирани от 2020 до 2024 година в МЦ „Надежда репродуктив“ - гр. 

София от пациенти, които са подложени на инвитро процедури. 

Критериите за включване и изключване на оформените групи са правилни и 

точни. 

Приложените методи за изследване са много разнообразни, всеобхватни и 

достатъчни за оценка на разработената тема. Това допринася за яснотата и добрия анализ 

на получените резултати. 

  Статистическа обработка на резултатите: Извършена е прецизно и методично. 

Използвани са утвърдени и съвременни методи за математически анализ на 

обработваните резултати.  

Резултатите в проучването са представени последователно и систематизирано. 

Те следват последователно поставените задачи. 

Първите две задачи: Събиране на клинични данни за изследваните пациенти и 

количествено и качествено определяне на имунните популации, които присъстват в 

ендометриалната строма по време на средна лутеална фаза при пациенти с повтарящи се 
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имплантационни неуспехи са особено важни за правилното интерпретиране на 

получените резултати. Въз основа на тях е възможно прецизното решение на следващите 

задачи. Не се наблюдаваха различия в основните клинични показатели между 

пациентите с успешна и неуспешна имплантация. По отношение на изследвани имунни 

клетки в ендометриалната строма корелационният анализ показа, че те корелират 

значително (р<0.001), при повишаванто на един клетъчен тип се наблюдава повишаване 

и на останалите. Не се откриха значителни различия в количествата на изследваните 

имунни клетки между пациентите с успешна и неуспешна ембрионална имплантация 

(р>0.05). Интересна зависимост се наблюдава в процента Т лимфоцити, като при 

пациентите с неуспешна имплантация има значително по-висок процент Т лимфоцити в 

ендометриалната строма (p=0.011). 

За да се определи нормалния имунологичен профил на периферната кръв на 

пациентите е направена оценка на количеството на основните про- и анти-инфламаторни 

цитокини в кръвната им проба. 

Особено ценно е определянето на  ендометриални имунни индикатори за 

ендометриална рецептивност и състав на мононуклеарни клетки от периферна кръв 

(РВМС), както и на секретирани продукти след култивиране. От изследваните имунни 

показатели са избрани да бъдат анализирани тези, които са показали значителни (p<0.05) 

или близки до значителни (0.05<p<0.1) различия в групите с успешна и неуспешна 

имплантация. Проведеният ROC анализ за определяне на силата на предикция на всеки 

от индикаторите, както и за определяне на гранична стойност показва, че с най-висока 

предиктивна стойност имат съотношенията NK/T, Tk/T, Th/T, МФ/Т, Th/Tk и Th/МФ 

AUC. Хипотезата, че специфичният брой на всяка клетъчна популация няма отношение 

към успеваемостта на имплантацията, за разлика от баланса между имунните популации, 

се потвърждава допълнително от резултата относно значителните асоциации между 

количествата на имунните клетки. Наблюдаваната силна корелация между всички 

изследвани типове имунни клетки показва, че те действат съгласувано при подготовката 

на толерантния ендометриум. 

След определяне на ендометриалните имунни показатели за рецептивност в етап 

1 съвсем естествено идват резултатите в етап 2. При сравняване на количествата 

ендометриални имунни клетки преди и след поставяне на РВМС се оказа, че не се 

откриват значителни различия в количествата на общите Т лимфоцити, Тk, NK клетки 

нито на MФ (р>0.05), но се наблюдава значително повишаване на Тh.  
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Един от най-ценните резултати е по отношение на  третирането с РВМС и 

подобрението на ендометриалната имунна среда преди ембриотрансфер, а именно – 

автоложното третиране с РВМС води до подобрение на ендометриалната имунна среда 

преди ембриотрансфер. 

За това в хода на изследването на приложените РВМС са разгледани и 

количествата на IL-6, IL-10, IL-4 и TNF-α в културалната среда на изолираните РВМС. 

Докторантът и екипът установяват повишено количество и на четирите изследвани 

цитокина в средата на култивираните РВМС.  

Изводите са 6 на брой. Те са изведени много точно, научно, академично. 

Произтичат от резултатите на проучването и са подкрепени с достатъчно данни. 

Получените резултати и изводи могат да послужат за подобряване успеваемостта и 

прогнозата на пациентките с репродуктивни проблеми. 

Като особено полезен смятам: „Имунните съотношения Тh/Т, Тh/Тk, Тh/МФ и 

МФ/Т могат да бъда използвани като индикатор за проследяване на ефекта от 

интраутеринно поставяне на автоложно РВМС“. 

С най-голяма клинична приложимост: „В случаите на успешна имплантация при 

пациенти с предходни повтарящи се имплантационни неуспехи, за разлика от тези с 

неуспешна имплантация, съотношението МФ/Т се повишава след поставяне на РВМС и 

може да бъде използвано като индикатор за подобряване на ендометриалната 

рецептивност“.  

 

Приносите са правилно формулирани, с научно-практическа стойност.  

Като най-важни определям: „създаването на алгоритъм за оценка на 

ендометриалния имунен профил и състоянието на рецептивността на ендометриума при 

инвитро пациенти и изваждане на индикатори за изследване на ефектите от 

приложението на системни или локални имунни терапии върху ендометриалния имунен 

профил и ендометриална рецептивност при инвитро пациенти с повтарящи се 

имплантационни неуспехи“.   
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Препоръки  

 Поради високия процент на пациентки с репродуктивни неудачи и 

очертаващата се значима роля на имунната система в крайния резултат, препоръката ми 

е за продължаване на разработката с включване на по-голям брой пациенти и провеждане 

на многоцентрово проучване, както и разширение върху контингент от пациентки с 

нормална бременност и репродуктивни неудачи. 

 

Заключение 

Представеният ми за становище дисертационен труд и придружаващите го научни 

трудове отговаря на всички изисквания на Закона за развитието на академичния състав в 

Република България и Правилника за научните степени на СУ „Св. Климент Охридски“ 

за придобиване от кандидата на образователната и научна степен „доктор“ в научната 

област  на висше образование: 4. Природни науки, математика и информатика, 

професионално направление 4.3 Биологични науки; научна специалност: „Клетъчна 

биология“ 

Въз основа на гореказаното давам положително становище за дисертационния 

труд на тема „ЗНАЧЕНИЕ НА ЕНДОМЕТРИАЛНИЯ ИМУНЕН ПРОФИЛ ЗА 

УСПЕВАЕМОСТТА ОТ АСИСТИРАНА РЕПРОДУКЦИЯ“ за присъждането на 

образователна и научна степен “ДОКТОР” на РУМЯНА РУМЕНОВА ГАНЕВА. 

 

 

 

08.07.2025 г.       Изготвил становището: 

 

Гр. София       /Доц. д-р Весела Карамишева, д.м./  

 

 

 


