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формі з підписами автора/авторів.
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текст, резюме українською, англійською мовами з ключовими 
словами, список літератури, відомості про автора/авторів.

Титул
1. УДК (Універсальна десятинна класифікація)
2. ПІБ автора
3. Назва статті

•	 заголовки наукових статей повинні бути інформативними, пере-
давати основний зміст статті (не більше 150 символів), 

•	 у назвах статей можна використовувати тільки загальноприйняті 
скорочення,

•	 у перекладі назв статей англійською мовою не повинно бути 
транслітерації, крім неперекладних назв власних імен, приладів та 
інших об’єктів, що мають власні назви; також не використовується 
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4. Місце роботи автора/авторів.
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1. �Основний текст статті та матеріали до нього за структурою та 

змістом мають відповідати певному виду наукової публікації 
(оригінальна стаття, оглядова стаття, опис клінічних випадків, 
матеріали наукових медичних форумів).

2. �У статті не допускається скорочення слів, крім загальноприйня-
тих в науковій літературі. Усі вимірювання подаються у системі 
одиниць СІ. Абревіатури, що наводяться у статті, повинні бути 
розшифровані при першому згадуванні.

3. �Ілюстрації (таблиці, рисунки) повинні розташовуватися після 
першого згадування у тексті.

4. �У тексті слід вказувати бібліографічні посилання у вигляді цифри 
у квадратних дужках, що відповідає номеру у списку цитованої 
літератури. 

Додатки до основного тексту
До статті повинні бути додані всі використовувані в роботі таблиці, 

ілюстрації, список літератури.
Ілюстрації мають бути подані у формі фотографії, слайду, рент-

генограми, електронного файлу та підготовлені на високому якісному 
рівні.
	Ілюстрації мають відповідати основному змісту статті.
	Ілюстрація повинна бути максимально вільна від написів, які слід 

перенести у підпис до неї.
	Підписи до ілюстрацій подаються на окремому аркуші у кінці 

статті.
	Кожна ілюстрація повинна мати загальну назву.
	Оригінальні ілюстрації слід передавати в окремому конверті із за-

значенням назви статті та ПІБ автора.
	У статті слід зазначити місце, де, на думку автора, бажано було б 

помістити ілюстрацію.
	Ілюстрація, подана в електронному вигляді, повинна мати роз-

дільну здатність не менше 300 dpi (масштаб 1:1).

Таблиці повинні мати заголовок і порядковий номер. На всі табли-
ці повинні бути посилання в основному тексті. Їх слід пронумерувати 
послідовно у тому порядку, в якому вони зустрічаються в основному 
тексті.
•	 Розміщувати таблиці слід в основному тексті статті одразу після 

абзацу, де вони згадуються.
•	Посилання на таблицю робиться за допомогою арабських цифр.
•	 Таблиці не повинні дублювати зміст тексту.
•	Автори повинні переконатися, що дані у таблицях відповідають 

тим, які зазначені у відповідних місцях у тексті.
•	Підсумкові суми необхідно складати коректно, а відсотки – пра-

вильно розраховувати.
•	Назви стовпців і рядків повинні відповідати їхньому змісту, текст 

подається без скорочень.
•	Примітки до таблиці розміщуються під таблицею.

Резюме
До статті додаються резюме українською та англійською мовами. 

Резюме на всіх мовах обов’язково містять назву статті (малими літера-
ми, починаючи з великої), автора/авторів (ініціали та прізвище), назви 
організацій (повні, без абревіатур), місто, країна, ключові слова. Обсяг 
резюме має становити не менше ніж 1800 знаків.

Текст резюме є самостійним і повноцінним джерелом інформації з 
коротким і послідовним викладенням матеріалу публікації, що висвіт-
лює зміст статті. Посилання на джерела літератури, рисунки і таблиці 
у резюме недопустимі.

•	 Резюме для оригінальних статей повинні бути структурованими з 
наступними підзаголовками: мета дослідження, матеріали та ме-
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•	 Резюме статей, присвячених опису клінічних випадків, можуть 

бути структурованими з наступними підзаголовками: вступ, клі-
нічний випадок, заключення, ключові слова.

Список літератури
•	Список літератури наводиться латиницею. Джерела на україн-
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Indicators of carbohydrate metabolism  
and vitamin D levels in pregnant women  
with metabolic syndrome
E.M. Akhundova 
Scientific Research Institute of Obstetrics and Gynecology, Baku, Azerbaijan

The objective: to assess the level of vitamin D and its relationship with carbohydrate metabolism in women with metabolic 
syndrome in the I trimester of pregnancy. 
Materials and methods. 120 pregnant women were examined, of which 60 patients were diagnosed with metabolic syndrome 
before pregnancy (main group) and 60 patients without this pathology (control group). All women were measured for fasting 
blood glucose, glycated hemoglobin, immunoreactive insulin, HOMA-IR index, and serum vitamin D levels. 
Results. In women in the main group, the average level of vitamin D was 15.76±3.77 ng/ml, in the control group – 
17.20±3.76 ng/ml. The concentration of vitamin D less than 20 ng/ml in the main group was found in 70.0% of pa-
tients, in the control group – in 51.7%, 20–30 ng/ml – in 30.0% and 48.3%, respectively (p<0.05). The mean body mass 
index was significantly higher in women of the main group relative to the control group (p=0.041) and in patients with 
metabolic syndrome did not differ from the values in women with vitamin D deficiency and insufficiency. However, 
body mass index was significantly higher in the presence of vitamin D deficiency between patients with and without 
metabolic syndrome (p=0.001). 
There was a significant difference in the concentration of immunoreactive insulin and the value of the HOMA-IR index 
between pregnant women with vitamin D deficiency and metabolic syndrome (p=0.040) and without it (p=0.023). Serum 
25(OH)D levels in early pregnancy in persons with metabolic syndrome positively correlated with glucose (r=0.361; p>0.05), 
HbA1c (r=0.355; p>0.05) and HOMA-IR (r=0.239; p>0.05) in vitamin D deficiency and negative in 25(OH)D insufficiency: 
r=-0.795 (p<0.05), r=-0.464 (p>0.05) and r=-0.500 (p>0.05), respectively.
Conclusions. Pregnant women with metabolic syndrome and vitamin D deficiency, compared with pregnant women without 
this syndrome, may have higher levels of immunoreactive insulin and HOMA-IR index. Between the women with the defi-
ciency and insufficiency of vitamin D and the parameters of carbohydrate metabolism in the metabolic syndrome a multidirec-
tional correlation was revealed. 
Keywords: metabolic syndrome, pregnancy, vitamin D, carbohydrate metabolism, correlation.

Показники вуглеводного обміну та рівень вітаміну D у вагітних із метаболічним синдромом 
Є.М. Ахундова 

Мета дослідження: оцінювання рівня вітаміну D та його взаємозв’язку з показниками вуглеводного обміну у жінок із 
метаболічним синдромом у І триместрі вагітності. 
Матеріали та методи. Проведено обстеження 120 вагітних, з них у 60 пацієнток до вагітності діагностовано метабо-
лічний синдром (основна група) та 60 пацієнток без даної патології (контрольна група). Усім жінкам визначали рівні 
глюкози у крові натще, глікованого гемоглобіну, імунореактивного інсуліну, індекс HOMA-IR та рівень вітаміну D у 
сироватці крові. 
Результати. У жінок в основній групі середній рівень вітаміну D становив 15,76±3,77  нг/мл, у групі контролю – 
17,20±3,76 нг/мл. Концентрація вітаміну D менше 20 нг/мл в основній групі встановлена у 70,0% пацієнток, у групі 
контролю – у 51,7%, 20–30 нг/мл – у 30,0% та 48,3% відповідно (p<0,05). Середній показник індексу маси тіла був 
достовірно вищий у жінок основної групи щодо контрольної (р=0,041) та у пацієнток із метаболічним синдромом не 
відрізнявся від значень у жінок з дефіцитом вітаміну D та його недостатністю. Однак індекс маси тіла був достовірно 
вищий на тлі дефіциту вітаміну D між пацієнтками з метаболічним синдромом і без метаболічного синдрому (p=0,001). 
Виявлено значну відмінність показників концентрації імунореактивного інсуліну та величини індексу HOMA-IR між 
вагітними з дефіцитом вітаміну D та метаболічним синдромом (р=0,040) і без нього (р=0,023). Рівні 25(OH)D у сиро-
ватці крові на ранніх термінах вагітності при метаболічному синдромі позитивно корелювали з вмістом глюкози 
(r=0,361; p>0,05), НbА1с (r=0,355; p>0,05) та величиною індексу HOMA-IR (r=0,239; p>0,05) при дефіциті віта-
міну D і негативно – при недостатності 25(OH)D: r=-0,795 (p<0,05), r=-0,464 (p>0,05) та r=-0,500 (p>0,05) відпо-
відно. 
Висновки. Вагітні з метаболічним синдромом та дефіцитом вітаміну D порівняно з вагітними без цього синдрому мо-
жуть мати більш високі показники рівнів імунореактивного інсуліну та індексу HOMA-IR. Між дефіцитом та недо-
статністю вітаміну D і параметрами вуглеводного обміну при метаболічному синдромі виявлено різноспрямований 
кореляційний зв’язок. 
Ключові слова: метаболічний синдром, вагітність, вітамін D, вуглеводний обмін, кореляція.
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The increase in the prevalence of metabolic syndrome (MS), 
especially among the female population, has become a seri-

ous problem in the health care system. Metabolic syndrome is 
a set of interrelated pathological conditions characterized by 
central obesity, hypertension, insulin resistance and athero-
genic dyslipidemia. More and more data are emerging that link 
individual components of MS with the growing prevalence of 
women’s dysfunctional reproductive health [1–3].

Significant links have been established between the 
main components of MS, namely dyslipidemia, insulin, 
glucose metabolism, obesity, body mass index (BMI), 
blood pressure (BP) and vitamin D levels [4]. Studies 
have shown that vitamin D3 deficiency plays a role in the 
pathogenesis of MS [5, 6].

Vitamin D deficiency (25  (OH)D) is a global health 
problem that increases the risk and severity of many diseas-
es in all age groups [7, 8]. There is a frequent prevalence of 
MS among women of fertile age, which is attributed to the 
risk factor for gestational complications [9]. Worldwide, the 
prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency among 
pregnant women ranges from 5 to 84% [10]. The relationship 
between MS and reproductive changes is not excluded [11].

Vitamin D deficiency is currently being proposed as 
one of the possible risk factors for MS.

The aim of the study was to assess the level of vitamin 
D and its relationship with the parameters of carbohy-
drate metabolism in women with metabolic syndrome in 
the first trimester of pregnancy.

MATERIALS AND METHODS
120 pregnant women were examined: 60 women were 

diagnosed with MS before pregnancy (the main group) and 
60 patients did not suffer from MS (the control group). The 
criteria for inclusion in the study were: I trimester of gesta-
tion, single pregnancy, over 18 years of age, actual residence 
in Baku and the suburbs for at least 6 months before preg-
nancy; women suffering from MS before pregnancy. 

Exclusion criteria: multiple pregnancies, HIV infection, 
a history of parathyroid, kidney or liver diseases, chronic 
malabsorption syndromes, age under 18, known (or sus-
pected) drug or alcohol abuse, patients with acute or chron-
ic diseases, patients who received vitamin D or calcium sup-
plements in the previous 3 months. Informed consent was 
obtained from the patients. The study was conducted in 
accordance with the principles of the Helsinki Declaration.

Body mass index (BMI) was calculated using the fol-
lowing formula: 

where: m is body weight in kilograms, height in meters. 
The state of carbohydrate metabolism was assessed by 

the level of glycated hemoglobin (HbA1c) in blood serum, 
which was determined by direct photometric method us-
ing the Glycohemoglobin (HbA1c liquidirect) kit (Hu-
man GmbH, Germany). Insulin was determined by immu-
nochemiluminescence analysis, glucose by photometric 
method. To determine insulin resistance, the HOMA-IR 
index (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resis-
tance) was calculated using the formula:

Total 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) analyzed us-
ing electrochemoluminescent immunoassay on a Roche 
Cobas ® analyzer (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland). 
Detection range: 3.0–70.0 ng/ml for 25(OH)D; above 15 
ng/ml, coefficient of variation between assays: 11.5% and 
coefficient within the assay: 6.5% [12]. According to the 
recommendations of the Endocrine Society [13], women 
with a concentration of 25(OH)D in serum <20  ng/ml 
were considered deficient in vitamin D. Women with a 
concentration of 25(OH)D in serum >20 ng/ml were con-
sidered non-deficient (including both insufficient (from 20 
to 30 ng/ml) and sufficient (above 30 ng/ml) [14].

Statistical analysis was carried out in Microsoft Sys-
tem Excel 2016 using statistical software SPSS (USA). 
The differences between the groups were compared using 
the t-test and Pearson’s chi-square test. The Spearman 
correlation coefficient is calculated. The value of p<0.05 
was considered statistically significant.

RESULTS
The average concentration of vitamin D in the to-

tal sample (n=120) was 16.5±0.6  ng/ml (6.25–28.7  ng/
ml). In the main group, the average vitamin D level was 
15.76±3.77  ng/ml (6.25–25.4  ng/ml). In the control 
group, vitamin D levels ranged from 9.74 to 28.7 ng/ml, 
which averaged 17.20±3.76 ng/ml. There was no signifi-
cant difference between the values of vitamin D in the 
main and control groups – p=0.787 (t=0.27). At the same 
time, the level of vitamin D<20 ng/ml in the main group 
was determined in 42  (70.0%) patients, in the control 
group – in 31 (51.7%) patients. 

The concentration of 25(OH)D 20-30 ng/ml in the main 
and control groups was determined in 18 (30.0%) and 29 
(48.3%; p<0.05) patients, respectively. Depending on the 
concentration of vitamin D, the main and control groups 
were divided into subgroups: patients with a vitamin D level 
of less than 20 ng/ml and with a level of 20-30 ng/ml. Aver-
age level 25(OH)D in patients of the main group with defi-
ciency and insufficiency vitamin content was 13.87±2.77 ng/
ml and 21.73±1.81 ng/ml, respectively, in the control group 
– 15.24±2.75 ng/ml and 22.51±2.08 ng/ml. 

The general characteristics and parameters of carbo-
hydrate metabolism in patients with different concentra-
tions of vitamin D in the main and control groups are pre-
sented in Table.1.

From the table.1 it follows that the age groups were 
comparable. In the main group of patients with a deficien-
cy of 25(OH)D. The number of pre-pregnant women was 
significantly lower than in the control group (χ2=5,777; 
p=0.017). There were no significant differences in parity. 

The average BMI, as expected, in patients with MS 
exceeded this indicator in the control group (p=0.041). 
Normal BMI in the main group was observed only in 
1.7% of cases (n=1), in the control group – in 31.7% of 
cases (χ2=19.440; p<0.01). In the main group, the aver-
age BMI did not differ significantly in patients with vi-
tamin D deficiency and insufficiency (t=0.80; p=0.425). 
A comparative analysis of BMI in pregnant women with 
MS and vitamin D deficiency with patients without MS 
with vitamin deficiency revealed a significant differ-
ence (t=3.50; p=0.001). 
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There was also a significant difference between BMI 
in patients with and without MS with vitamin D defi-
ciency (t=2.58; p=0.013). There was no significant dif-
ference in blood glucose levels between the groups, al-
though it was higher in patients with MS. In patients 
of the main group with deficiency and insufficiency of 
25(OH)D in comparison with the same indicator in the 
control group was higher by 10.2% (t=0.94; p=0.349) 
and by 14.9% (t=1.42; p=0.163), respectively. 

Fasting glucose level in the group of patients with 
25(OH)D deficiency and MS in 7.1% of cases, and in the 
group with vitamin insufficiency in 12.9% of cases exceed-
ed the norm. In the control group in patients with defi-
ciency and deficiency of 25(OH)D glucose levels did not 
exceed normal values. The maximum level of HbA1c was 
observed in pregnant women of the main group with vi-
tamin D deficiency, which exceeded that in patients with 
vitamin insufficiency by 9.4% (t=0.75; p=0.455). When 
comparing patients of the main and control groups with 
deficiency and insufficiency of 25(OH)D revealed an in-
crease in HbA1c by 18.3% (t=1.84; p=0.069) and 4.3% 
(t=0.38; p=0.706), respectively. 

In the main group of patients with deficiency and in-
sufficiency of 25(OH)D in 7.1% and 5.6% of cases, the lev-
el of HbA1c exceeded 6.5%, in the control group, the val-

ue of glycated hemoglobin was within the normal range. 
The average level of immunoreactive insulin in all study 
groups was within the normal range. In patients with MS 
and vitamin D deficiency compared with pregnant women 
of the control group with a deficiency of 25(OH)D it was 
higher by 24.4% (t=2.09; p=0.040). There was a significant 
increase in the NOMA-IR index between these groups of 
patients (t=2.32; p=0.023).

Correlation analysis between vitamin D and carbohy-
drate metabolism indicators showed multidirectional rela-
tionships and, mainly, statistically insignificant (Table 2).

As follows from the data in Table 2, the glucose value 
correlated with 25(OH)D strong feedback (p<0.05) in 
patients of the main group with vitamin D insufficiency 
and moderate direct feedback (p>0.05) with its deficien-
cy. In the control group, the relationship between these 
indicators was also reversed, but weak (p>0.05). Glycated 
hemoglobin correlated with 25(OH)D with its deficiency 
in the main and control groups with moderate and weak 
connections, respectively, but with insufficient vitamin D 
content, this connection was somewhat strengthened, es-
pecially in patients without MS (p<0.05). 

There was a weak association of insulin and HOMA 
index in the main group and a moderate association in the 
control group.

Indicator

Main group, n=60 Control group, n=60

Vitamin D level 
<20 ng/ml,

n=42

Vitamin D level 
20–30 ng/ml,

n=18

Vitamin D level 
<20 ng/ml,

n=31

Vitamin D level 
20–30 ng/ml,

n=29

Age, years 29,79±4,43 28,43±4,94 27,53±4,03 24,33±3,67
р1=0,838
р2=0,707
р3=0,509

Pregnancy, n (%):
first

repeated
8 (19,0)

34 (81,0)
6 (33,3)

12 (66,7)
14 (45,2)
17 (54,8)

13 (44,8)
16 (55,2)

р1=0,231
р2=0,017
р3=0,436

Primiparous, n (%) Repeat-
generative

28 (66,7)
14 (33,3)

10 (55,6)
8 (44,4)

19 (61,3)
12 (38,7)

19 (65,5)
10 (34,5)

р1=0,414
р2=0,636
р3=0,495

BMI, kg/m2 36,73±2,57 34,11±2,01 24,09±2,54 26,28±2,28
р1=0,425
р2=0,001
р3=0,013

Glucose, mmol/l 5,02±0,48 5,56±0,56 4,51±0,25 4,73±0,17
р1=0,467
р2=0,349
р3=0,163

Glycated hemoglobin,% 6,17±0,55 5,59±0,54 5,04±0,27 5,35±0,33
р1=0,455
р2=0,069
р3=0,706

Insulin, MkEd/ml 17,1 ±1,31 15,76±1,58 12,92±1,51 12,67±0,93
р1=0,516
р2=0,040
р3=0,098

HOMA-IR 4,25±0,63 3,50±0,58 2,59±0,34 2,72±0,25
р1=0,385
р2=0,023
р3=0,223

Table 1
General characteristics and indicators of carbohydrate metabolism in patients with different levels of vitamin D

Note: p is the statistical significance of the differences in indicators: 
p1 – between the level of vitamin D <20 and the level of 20–30 ng/ml of the main group; 
p2 – between the level of vitamin D <20 of the main and control groups; 
p3 – between the level of vitamin D 20–30 ng/ml of the main and control groups
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Low vitamin D levels during pregnancy are common 
and can negatively affect health. Vitamin D deficiency is 
associated with various diseases, including MS, which is 
clinically determined by a complex of metabolic and vas-
cular disorders [14].

In this study, we found a reduced concentration of vita-
min D in serum in the MS group compared with the control 
group, which is consistent with the literature data [4, 15–17].

In our study, the relationship between vitamin D and 
such metabolic parameters as glucose, glycated hemoglo-
bin, insulin, HOMA-IR was determined. There was a sta-
tistically significant difference in BMI, immunoreactive 
insulin and HOMA-IR between pregnant women with 
vitamin D deficiency with and without MS. This study 
showed that levels of 25(OH)D in blood serum in early 
pregnancy in women with MS positively correlated with 
glucose and HbA1c with vitamin deficiency and nega-
tively – with an insufficiency of 25(OH)D. In the current 
study, fasting insulin concentrations were higher in wom-
en with vitamin D deficiency than in women without MS. 

Nevertheless, there were no significant differences in 
the concentration of fasting glucose and glycated hemo-

globin between the group with and without MS. Simi-
lar studies have shown that vitamin D has been associ-
ated with MS, including insulin resistance and obesity 
[18–22]. Insulin resistance during pregnancy can lead to 
termination of pregnancy [23–25].

Thus, our study suggests that vitamin D deficiency may be 
associated with immunoreactive insulin and insulin resistance 
involved in the development and progression of MS.

CONCLUSION
Pregnant women with MS with vitamin D defi-

ciency in comparison with pregnant women without 
MS may have higher levels of immunoreactive insulin 
and HOMA-IR. There is a multidirectional correlation 
between vitamin D deficiency and insufficiency and 
parameters of carbohydrate metabolism in MS. Well-
planned studies are needed to determine if there is a 
link between 25(OH)D and immunoreactive insulin 
and HOMA-IR in early pregnancy with MS character-
istic of pregnant women.

The author declares that there is no conflict of interest 
and financial support.

Indicator

Main group Control group

Vitamin D level <20 ng/ml,
n=42

Vitamin D level 20–30 ng/ml,
n=18

Vitamin D level <20 ng/ml,
n=31

Vitamin D level 20–30 ng/ml,
n=29

r p r р r р r р

Glucose 0,361 >0,05 -0,795 <0,05 0,133 >0,05 -0,271 >0,05

НbА1с 0,355 >0,05 -0,464 >0,05 0,268 >0,05 -0,629 <0,05

Insulin -0,011 >0,05 0,241 >0,05 0,430 >0,05 0,271 >0,05

HOMA-IR 0,239 >0,05 -0,500 >0,05 0,404 >0,05 -0,157 >0,05

Table 2
Correlation relationship of vitamin D with carbohydrate metabolism indicators
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Акушерський холестаз: сучасні рекомендації 
щодо діагностики, лікування, ведення вагітності 
та пологів 
І.М. Грицай, А.Є. Гусєва, В.І. Медведь
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ

Стаття присвячена найпоширенішому захворюванню печінки, пов’язаному з вагітністю, – акушерському холестазу. 
Частота даної патології серед усіх порушень стану печінки у вагітних становить майже 27%, поступаючись лише ві-
русним гепатитам. У середньому її діагностують у 2–4 випадках на 1000 вагітностей. 
Характерною рисою акушерського холестазу є схильність до рецидивів при наступних вагітностях, що спостеріга-
ється у 60–70% повторних вагітностей. Дане порушення зазвичай проявляється у ІІ або ІІІ триместрі гестації.
У статті стисло описані ланки патогенезу та диференціальна діагностика акушерського холестазу, основну увагу 
приділено лабораторно-діагностичним маркерам захворювання, серед яких визначальним є концентрація жовчних 
кислот у крові вагітної. Підвищення концентрації жовчних кислот ≥10 мкмоль/л на сьогодні є вирішальним діагнос-
тичним критерієм акушерського холестазу та може стимулювати виділення простагландинів, підвищувати чутли-
вість міометрія до окситоцину та його контрактильність, що у 12–44% випадків спричинює передчасні пологи. 
Також представлено сучасні рекомендації щодо ведення вагітності і тактики розродження жінок з акушерським 
холестазом і основні методи лікування. Сьогодні для терапії холестатичного гепатозу вагітних застосовують за-
соби, які специфічно зменшують явища внутрішньопечінкового холестазу – урсодезоксихолеву кислоту та 5-аде-
нозилметіонін, а також симптоматичні засоби – холестирамін (або інші секвестранти жовчних кислот), блокатори 
Н1-гістамінових рецепторів, фенобарбітал. Найбільш переконливими доказами ефективності й безпеки на сьогодні 
є дані щодо урсодезоксихолевої кислоти.
У даній статті описано клінічний випадок вагітності у жінки з акушерським холестазом. Для запобігання небажаній 
вагітності жінка протягом 10 років вживала комбіновані оральні контрацептиви, що, вочевидь, зумовило у майбут-
ньому розвиток цього захворювання під час вагітності. Пацієнтці проведена своєчасна діагностика та відповідне 
лікування. На 37-у тижні вагітності відбулися вагінальні пологи. Народилася жива дитина жіночої статі, з масою тіла 
3000 г, довжиною 48 см у задовільному стані.
Ключові слова: акушерський холестаз, вагітність, діагностика, жовчні кислоти, ускладнення, пологи, урсодезоксихолева 
кислота.

Obstetric cholestasis: modern recommendations for diagnosis, treatment, management  
of pregnancy and childbirth 
I.M. Hrytsai, A.Ye. Husieva, V.I. Medved

The article is devoted to the most common liver disease which is associated with pregnancy – obstetric cholestasis. The 
frequency of this pathology among all liver disorders in pregnant women is almost 27%, second only to viral hepatitis. On 
average, it is diagnosed in 2–4 cases per 1000 pregnancies. 
A characteristic feature of obstetric cholestasis is the tendency to the recurrent course in future pregnancies, which is observed 
in 60–70% of next pregnancies. This disorder usually manifests itself in the II or III trimester of pregnancy. 
The links of pathogenesis and differential diagnosis of obstetric cholestasis are briefly described in the article, the main attention 
is paid to laboratory diagnostic markers of the disease, among which the concentration of bile acids in the blood of a pregnant 
woman is the most important. An increase concentration of bile acids ≥10 μmol/L is currently a main diagnostic criterion for 
obstetric cholestasis and can stimulate the release of prostaglandins, increase the sensitivity of the myometrium to oxytocin 
and its contractility, which in 12–44% of cases causes premature birth. 
Modern recommendations on pregnancy management and childbirth tactics for women with obstetric cholestasis and the 
main methods of treatment are also presented in the article. Today, for the treatment of cholestatic hepatosis in pregnant 
women, medicines are used that specifically reduce the phenomena of intrahepatic cholestasis – ursodeoxycholic acid and 
5-adenosylmethionine, as well as symptomatic treatment – cholestyramine (or other sequestrants of bile acids), H1-histamine 
receptors blockers, phenobarbital. Today, the most convincing evidence of effectiveness and safety is the data on ursodeoxycholic 
acid. 
This article describes a clinical case of pregnancy in a woman with obstetric cholestasis. The woman used combined oral 
contraceptives for 10 years to prevent an unwanted pregnancy, which obviously caused the future development of this disease 
during pregnancy. The patient had timely diagnosis and appropriate treatment. At the 37th week of pregnancy, a vaginal 
delivery took place. A live female child was born, body weight 3000 g, length 48 cm in satisfactory condition. 
Keywords: obstetric cholestasis, pregnancy, diagnosis, bile acids, complications, childbirth, ursodeoxycholic acid.
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Акушерський холестаз (АХ), відомий також як вну-
трішньопечінковий холестаз вагітних, холестатичний 
гепатоз вагітних, рецидивна жовтяниця вагітних, є 
найпоширенішим захворюванням печінки, пов’язаним 
з вагітністю [1–4].

Поширеність АХ серед усіх порушень стану печін-
ки у вагітних становить майже 27%, поступаючись за 
частотою лише вірусним гепатитам [5]. У середньому 
його діагностують у 2–4 випадках на 1000 вагітностей. 

Етіологія та патогенез
Існує генетично зумовлена схильність до холес-

тазу – він може успадковуватися за аутосомно-домі-
нантним типом. Генетичні фактори здатні пояснити 
сімейні та етнічні випадки АХ. Гетерогенні мутації 
гена ABCB4, який кодує білок множинної лікарської 
резистентності 3 (MDR3), були виявлені у сім’ях, 
жінки яких страждали від АХ. Частота цих мутацій 
серед пацієнток європейської популяції з АХ стано-
вить 16% [6–10]. Вагітність чи вживання естрогенів 
та/або гестагенів виступають як провокувальний 
фактор, що виявляє приховану спадкову ензимопа-
тію.

Патогенез внутрішньопечінкового холестазу вагіт-
них поки що точно не встановлений. Припускають, що 
надлишок ендогенних статевих гормонів, властивий 
періоду вагітності, стимулює вплив на процеси жовчо-
утворення і інгібує жовчовиділення [11, 12].

Зниження виділення жовчі сприяє зворотній 
дифузії білірубіну у кров. Це припущення підтвер-
джується тим, що даний патологічний стан розви-
вається у жінок у другій половині вагітності, та під-
вищення вмісту естрогенів корелює у них з виник-
ненням свербежу. Відзначено певний взаємозв’язок 
між внутрішньопечінковим холестазом вагітних та 
жовтяницею, спричиненою гормональними контра-
цептивами, хоча ці захворювання не ідентичні [13–
15]. Певна роль у розвитку внутрішньопечінкового 
холестазу вагітних відводиться генетичним дефек-
там метаболізму статевих гормонів, що виявляється 
лише під час вагітності.

Характерною рисою АХ є також схильність до ре-
цидивів під час наступних вагітностей, що спостеріга-
ється у 60–70% повторних вагітностей [16, 17]. 

АХ зазвичай проявляється у II або III триместрі 
гестації.

Розвитку холестазу можуть сприяти також прита-
манні вагітності (особливо у ІІІ триместрі) анатомо-
топографічні зміни печінки. Стиснення і підвищена 
проникність жовчних капілярів і атонія жовчного мі-
хура призводять до розвитку дискінезії жовчовивідних 
шляхів [18]. 

Диференціальну діагностику внутрішньопечінко-
вого холестазу вагітних слід проводити з гострим та 
хронічним гепатитом, холестазом, спричиненим меди-
каментами, холелітіазом з обтураційною жовтяницею 
та первинним біліарним цирозом печінки [6, 19]. 

Для холестазу вагітних характерні патогномоніч-
ний його початок у ІІ–ІІІ триместрах вагітності, ре-
цидивний характер при наступних вагітностях, від-
сутність збільшення печінки та селезінки, нормальні 

показники активності трансаміназ у більшості хворих, 
зникнення всіх симптомів через 1–2 тиж після пологів. 
Гострий вірусний гепатит може розвиватися протягом 
періоду вагітності. Для нього характерне збільшен-
ня печінки та дуже часто селезінки, різке підвищення 
активності трансаміназ. Холелітіаз та обструкційну 
жовтяницю у вагітних розпізнають на підставі відомих 
клінічних ознак, а також даних ультразвукового дослі-
дження жовчовидільної системи.

Клінічна картина і лабораторна діагностика
Провідним і часто єдиним клінічним проявом є 

шкірний свербіж, який турбує жінку частіше вночі, по-
рушуючи сон та зумовлюючи втому. Інтенсивність його 
може бути різною – від легкої до вираженої, болісної.

Під час лабораторного дослідження виявляють зна-
чне зростання рівня жовчних кислот (у 10–100 разів), 
що є найбільш чутливим маркером для наявності АХ. 
Підвищення концентрації жовчних кислот відбуваєть-
ся переважно за рахунок холевої кислоти, значно мен-
шою мірою – ксенодезоксихолевої [20–22]. 

Підвищення концентрації жовчних кислот 
≥10  мкмоль/л на сьогодні є вирішальним діагностич-
ним критерієм АХ [23–25]. 

Іноді можна спостерігати підвищення концентрації 
трансаміназ (AСT, AЛT), хоча підвищений їхній рівень 
не є необхідною умовою для встановлення діагнозу.

Підвищення концентрації білірубіну діагностують 
у 10–20% вагітних [17].

Концентрація γ-глутамілтранспептидази лишаєть-
ся у межах норми або незначно підвищується. 

Контроверсійним є питання щодо діагностичного 
значення лужної фосфатази (ЛФ). Згідно з гайдлай-
нами останніх років, не рекомендовано визначення 
її активності у крові з метою встановлення діагнозу 
«холестатичний гепатоз» і проведення диференціаль-
ної діагностики у зв’язку з низькою інформативністю 
під час вагітності [26, 27]. Проте на практиці дотепер 
традиційно активність ЛФ, що істотно перевищує 
гестаційну норму, вважають лабораторною ознакою 
холестатичного гепатозу. Слід лише пам’ятати, що рі-
вень лужної фосфатази під час вагітності підвищуєть-
ся вдвічі або навіть більше, що зумовлено наявністю у 
крові численних плацентарних ізоформ ферменту. 

За наявності АХ часто знижуються рівні факторів 
згортання крові (II, VII, IX, протромбін). У зв’язку з 
порушенням всмоктування вітаміну К можливий роз-
виток гіпопротромбінемії, внаслідок чого збільшуєть-
ся ризик післяпологових кровотеч [28]. 

Вплив АХ на перебіг вагітності і стан плода
АХ є відносно сприятливим для жінок. Він зникає 

одразу або протягом першого місяця після розроджен-
ня, проте характеризується серйозними наслідками 
для плода. Йдеться про підвищений ризик недоноше-
ності та дистресу – аж до антенатальної загибелі плода 
[29–31].

Основні механізми розвитку несприятливих для 
плода наслідків недостатньо вивчені. Ризик усклад-
нень при акушерському холестазі збільшується про-
порційно концентрації жовчних кислот у сироват-
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ці крові понад 40  мкмоль/л, особливо якщо перші 
симптоми захворювання з’явилися до 33 тиж вагіт-
ності [23, 24].

Фактором високого ризику антенатальної загибелі 
плода вважається підвищення концентрації жовчних 
кислот до 100 мкмоль/л і вище [23–24, 32]. 

Пацієнткам, яким встановлено діагноз «Акушер-
ський холестаз», рекомендовано здійснювати антена-
тальне спостереження за станом плода: ультразвукова 
допплерометрія матково-плацентарного кровотоку (з 
24 тиж) та кардіотокографія з 30 тиж, як мінімум, двічі 
на тиждень.

Підвищена концентрація жовчних кислот у крові 
вагітних з холестатичним гепатозом може стимулю-
вати виділення простагландинів, підвищувати чутли-
вість міометрія до окситоцину та його контрактиль-
ність, що у 12–44% випадків зумовлює передчасні по-
логи [23].

Способи і терміни розродження
До термінів розродження слід підходити з ура-

хуванням ймовірних ризиків для матері і плода, 
обов’язково ураховуючи концентрацію жовчних кис-
лот. Доцільним є ведення пацієнток з рівнем жовчних 
кислот менше 40  мкмоль/л до періоду доношеності, 
тоді як для жінок, у яких концентрація жовчних кис-
лот становить більше 40  мкмоль/л, слід планувати 
більш раннє розродження – у 36–37 тиж гестації. Роз-
родження між 34-м та 36-м тижнями вагітності розгля-
дається для жінок з концентрацією жовчних кислот 
більше 100 мкмоль/л та з будь-яким із таких факторів: 

• �болючий і нестримний свербіж, що не полегшу-
ється медикаментозно;

• �невиношування в анамнезі внаслідок АХ. 
Призначення кортикостероїдів для дозрівання ле-

генів плода рекомендовано пацієнткам, які народжу-
ють до 37 тиж, за умови, що раніше вони їм не призна-
чалися. 

Під час пологів необхідно проводити безперервний 
моніторинг стану плода.

АХ не є показанням для оперативного розроджен-

існують щодо УДХК. Саме УДХК, згідно з рекомен-
даціями FDA і низкою національних клінічних прото-
колів, є препаратом першого вибору при АХ [36]. Це 
натуральна гідрофільна жовчна кислота, яка заміщує 
ліпофільні токсичні жовчні кислоти і чинить гепато-
протекторну дію. 

УДХК призначають усередину у дозі 10–15 мг/кг 
маси тіла. Добову дозу препарату можна вживати двічі 
на день або одноразово на ніч. Терапію зазвичай про-
довжують до розродження або до зникнення проявів 
холестазу у післяпологовий період. Наслідком вжи-
вання УДХК є статистично значуще зменшення ін-
тенсивності свербежу та поліпшення всіх біохімічних 
показників функції печінки [37–39]. 

Обов’язковим є призначення вітаміну К по 5  мг 
внутрішньом`язово за два тижні до передбачуваних 
пологів для профілактики післяпологової кровотечі.

На сьогодні відсутні докази ефективності викорис-
тання еферентних методів терапії – екстракорпораль-
ної детоксикації і плазмаферезу.

У пацієнток з АХ немає жодних протипоказань для 
грудного вигодовування, а на 10-й день післяпологового 
періоду у породіль рекомендовано визначати концентра-
ції жовчних кислот, трансаміназ (AСT, AЛT), загального 
і прямого білірубіну для виключення не пов’язаної з ва-
гітністю патології гепатобіліарної системи [40]. 

За підсумками зазначеного вище на рисунку наве-
дено короткий алгоритм ведення вагітної з АХ. Якщо 
виявлено вагітну з підозрою на АХ, ураховуючи її клі-
ніку, необхідно проводити лабораторні дослідження, 
найголовніше – визначення концентрації жовчних 
кислот у крові. Після отримання даних є два варіанти: 
або це АХ, або ж інша патологія.

При АХ проводять відповідне лікування (найголо-
вніше – застосування УДХК) та моніторинг стану пло-
да і вагітної. Якщо є позитивний ефект від лікування 
– пролонгують вагітність, безумовно, з моніторингом 
стану вагітної та плода. Якщо ж ефекту від лікування 
немає – розродження. Обов’язково перед передчасним 
розродженням проводять профілактику РДС плода.
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Алгоритм ведення вагітної з підозрою на АХ

ня. Спосіб розродження вирішується 
згідно з акушерською ситуацією. Ве-
дення третього періоду пологів – за 
загальноприйнятими діючими про-
токолами.

Лікування АХ
Сьогодні для терапії холестатич-

ного гепатозу вагітних застосовують 
засоби, які специфічно зменшують 
явища внутрішньопечінкового хо-
лестазу – урсодезоксихолеву кис-
лоту (УДХК) і 5-аденозилметіонін; 
а також симптоматичні засоби – хо-
лестирамін (або інші секвестранти 
жовчних кислот), блокатори Н1-
гістамінових рецепторів, фенобарбі-
тал [33–35]. 

Найбільш переконливі докази 
ефективності й безпеки на сьогодні 
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Власне клінічне спостереження
Пацієнтка, 31 рік, звернулася до Інституту педі-

атрії, акушерства і гінекології зі скаргами на свербіж 
шкіри долонь та стоп, переважно вночі.

З анамнезу відомо, що у 21 рік для запобігання не-
бажаній вагітності вживала комбіновані оральні контр-
ацептиви (КОК). Сімейний анамнез невідомий. У со-
матичному анамнезі наявні дискінезія жовчовивідних 
шляхів, хронічний холецистит, хронічний панкреатит.

З 26 тиж гестації почала відзначати свербіж шкіри 
долонь, стоп, передньої черевної стінки, переважно 
увечері та вночі.

У 28  тиж була госпіталізована до відділення вну-
трішньої патології вагітних, проведено ретельне об-
стеження. На УЗД плода – вагітність 28–29 тиж. УЗД 
органів черевної порожнини – УЗ-ознаки хронічного 
холециститу, хронічного панкреатиту.

Лабораторні дослідження виявили підвищення у 
плазмі крові вагітної концентрації жовчних кислот, 
активності лужної фосфатази і трансаміназ (таблиця).

Установлено діагноз: Вагітність І, 28 тиж. Хроніч-
ний холецистит, фаза ремісії. Хронічний панкреатит, 
фаза ремісії. Холестатичний гепатоз, що приєднався.

Після призначення відповідної терапії показники 
зменшувалися у динаміці.

Щодо лікування, то жінка отримувала бетаїн 1 мг + 
аргініну цитрат 1 мг 3 рази на добу та урсодезоксихо-
леву кислоту у дозі 1000 мг/добу. 

Стан жінки покращився. Її було виписано за напо-
ляганням у 31 тиж вагітності.

У 36–37 тиж жінка госпіталізована для розроджен-
ня. У неї залишався незначний свербіж шкіри, періо-
дично скаржилася на нудоту. УЗД плода: Вагітність 
36–37 тиж. Маловоддя (амніотичний індекс 3,9).

У біохімії крові зберігалося незначне підвищення 
концентрації жовчних кислот та трансаміназ.

Пацієнтка продовжувала вживати бетаїн 1  мг + ар-
гініну цитрат 1 мг 3 рази на добу та урсодезоксихолеву 
кислоту у дозі 1000  мг/добу. До лікування також було 

додано сорбітол (кристалоїдний розчин для інфузії) 
200, 0 внутрішньовенно, а також незадовго до пологів 
внутрішньом’язово вітамін К у дозі 5 мг/добу через день.

На 37-у тижні вагітності відбулися вагінальні по-
логи, вчасні, фізіологічні. 

Для знеболювання перейм застосовано епідураль-
ну аналгезію. Була загроза розриву промежини, прове-
дено епізіотомію. Загальна крововтрата під час пологів 
становила 200 мл.

Народилася жива дитина жіночої статі, з масою 
тіла 3000 г, зростом 48 см, 7 і 7 балів за шкалою Апгар.

Післяпологовий період перебігав без особливостей. 
Лабораторні показники становили: жовчні кислоти – 
8,4  мкмоль/л, лужна фосфатаза – 137  ОД/л, АЛТ – 
35 ОД/л, АСТ – 27 ОД/л, білірубін – 6,4 мкмоль/л.

Жінка разом з дитиною виписана на 8-у добу у за-
довільному стані.

ВИСНОВКИ
Підвищення концентрації жовчних кислот 

≥10  мкмоль/л на сьогодні є вирішальним діагнос-
тичним критерієм наявності акушерського холестазу 
(АХ). 

Ризик ускладнень при АХ збільшується пропор
ційно концентрації жовчних кислот у сироватці крові 
понад 40  мкмоль/л, особливо якщо перші симптоми 
захворювання з’явилися до 33 тиж вагітності.

Фактором високого ризику антенатальної загибелі 
плода вважається підвищення концентрації жовчних 
кислот до 100 мкмоль/л і вище. 

У вагітних, яким встановлено діагноз «Акушер-
ський холестаз», рекомендовано здійснювати антена-
тальне спостереження за станом плода: ультразвукова 
допплерометрія матково-плацентарного кровотоку (з 
24 тиж) та кардіотокографія з 30 тиж, як мінімум, двічі 
на тиждень.

Урсодезоксихолева кислота, згідно з рекомендація-
ми FDA і низки національних клінічних протоколів, є 
препаратом першого вибору при АХ.
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Тактика ведення вагітності, пологів  
та післяпологового періоду у пацієнток  
пізнього репродуктивного віку з вагітністю, 
яка настала за допомогою допоміжних 
репродуктивних технологій
А.М. Рубінштейн
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ 
ТОВ «Пологовий будинок «Лелека», м. Київ

Мета дослідження: зниження частоти акушерських та перинатальних ускладнень у жінок пізнього репродуктивно-
го віку, вагітність яких настала за допомогою допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ).
Матеріали та методи. Обстежено 150 жінок пізнього репродуктивного віку з одноплідною вагітністю у головному 
передлежанні плода, які народжували вперше, без тяжкої соматичної та гінекологічної патології і вад розвитку пло-
да. Усіх пацієнток рандомним методом було розподілено на три групи: основна група (50 вагітних після програми 
ДРТ (n1), яким застосовували сформований алгоритм – діагностика, профілактика і терапія гестаційної анемії, діа-
гностика та профілактика інтранатальних ускладнень, профілактика пролонгованої вагітності, профілактика гемо-
рагічних ускладнень, скринінг, профілактика і терапія перинатальних психологічних порушень); група порівняння 
(50 пацієнток з ДРТ-вагітністю, n2), контрольна група (50 пацієнток зі спонтанною вагітністю, n3). 
Вагітність, пологи та післяпологовий період у пацієнток групи порівняння та контрольної групи вели відповідно до 
наказів МОЗ України. Усім жінкам проведено повне клініко-лабораторне обстеження під час вагітності, пологів та 
у післяпологовий період та вивчення рівня тривожності, якості сну та оцінювання розвитку післяпологової депресії. 
Результати. З прогресуванням вагітності відсоток пацієнток із діагнозом гестаційної анемії суттєво знизився в основній 
групі та становив 2,0% проти 30,0% у групі порівняння та 18,0% – у контрольній груп (р1,2;р1,3<0,05). У післяпологовий 
період частота анемій також була значно нижчою в основній групі, ніж у групі порівняння та контрольній групі. 
Індукцію пологів у терміні 40–41 тиж провели 26% пацієнток групи порівняння та 14% – контрольної групи, у цьому 
самому терміні 20% пацієнток основної групи за відсутності спонтанного початку регулярної пологової діяльності було 
виконано плановий кесарів розтин. Достовірної різниці між частотою нормальних пологів та кесарева розтину в основній 
групі та групі порівняння не встановлено, проте екстенсивна частота ургентного кесарева розтину була суттєво нижчою в 
основній групі та становила 52% проти 83,3% у групі порівняння та 86,7% – у контрольній групі (р1,2;р1,3<0,05). 
Середній об’єм крововтрати в основній групі був достовірно менший, ніж у групі порівняння, – 300,0 (250,0; 642,5) мл 
проти 690,0 (300,0; 800,0) мл (р1,2<0,001) та суттєво не відрізнявся від цього показника у контрольній групі – 300,0 
(250,0; 600,0) мл. Середні об’єми крововтрати окремо під час вагінальних пологів та кесарева розтину в основній 
групі також були значуще нижчими, ніж у групі порівняння, та становили 250,0 (200,0; 280,0) мл проти 300,0 (255,0; 
350,0) мл (р1,2=0,004) та 650,0 (610,0; 740,0) мл проти 750,0 (700,0; 800,0) мл (р1,2=0,01) відповідно.
З прогресуванням вагітності пацієнтки групи порівняння та контрольної групи були більш схильними до проявів 
високої тривожності та порушень сну. Для пацієнток групи порівняння, на відміну від жінок основної групи, було 
притаманне істотне збільшення часу, потрібного для засинання, підвищення частоти прокидань протягом ночі, жін-
ки частіше потребували снодійні препарати та скаржилися на надмірну сонливість протягом дня і відповідно мали 
значно нижчі показники суб’єктивного оцінювання якості сну. У терміні 35–37 тиж вагітності частка пацієнток із 
високими рівнями реактивної та особистісної тривожності була значно нижчою в основній групі, ніж у групі порів-
няння (28,0% проти 66,0% та 14,0% проти 52,0% відповідно; р1,2<0,05). 
Одразу після пологів рівні як реактивної, так і особистісної тривожності дещо знизилися в усіх групах досліджен-
ня, проте достовірність різниць залишилася сталою. Частка пацієнток із помірним ризиком розвитку постнатальної 
депресії становила 16% в основній групі, 36% – у групі порівняння (р1,2<0,05) та 20% – у контрольній групі. Через 
6–8 тиж після пологів на фоні набуття необхідного досвіду спостерігається помірне покращення якості сну та суттє-
ве зниження рівнів тривожності в усіх групах дослідження. Частка пацієнток із помірним ризиком розвитку депресії у 
цьому терміні залишалася нижчою в основній групі, ніж у групі порівняння (12% проти 38%; р1,2<0,05), у контрольній 
групі цей показник становив 18%.
Висновки. У ході дослідження доведена доцільність, ефективність та безпечність сформованого лікувально-діа-
гностичного алгоритму профілактики акушерських та перинатальних ускладнень у пацієнток пізнього репродуктив-
ного віку, у яких вагітність настала після застосування ДРТ. 
Ключові слова: пізній репродуктивний вік, допоміжні репродуктивні технології, гестаційна анемія, масивна акушерська 
кровотеча, перинатальна депресія.
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Management of pregnancy, delivery, and postpartum in patients of advanced maternal  
age with pregnancies obtained by assisted reproductive technologies 
A.M. Rubinstein

The objective: to reduce the frequency of obstetrical and perinatal complications in women of late reproductive age, whose 
pregnancy occurred with the help of assisted reproductive technologies (ART).
Materials and methods. 150 nulliparous women of late reproductive age with a singleton pregnancy and fetal head presenta-
tion without severe somatic and gynecological pathology and fetal malformations, were examined. All patients were randomly 
divided into three groups: the main group (50 pregnant women after the ART program (n1), who received the developed 
algorithm – diagnosis, prevention and therapy of gestational anemia, diagnosis and prevention of intranatal complications, 
prevention of prolonged pregnancy, prevention of hemorrhagic complications, screening, prevention and therapy of perinatal 
psychological disorders; comparison group (50 patients with ART pregnancy, n2), and control group (50 patients with spon-
taneous pregnancy, n3). 
Pregnancy, childbirth and the postpartum period in the patients of the comparison group and the control group were con-
ducted in accordance with the orders of the Ministry of Health of Ukraine. All women had a complete clinical and laboratory 
examination during pregnancy, childbirth and in the postpartum period, as well as a study of the level of anxiety, sleep quality, 
and assessment of the development of postpartum depression. 
Results. During the pregnancy course the percentage of patients with gestational anemia significantly decreased in the main 
group and was 2.0% versus 30.0% in the comparison group and 18.0% in the control group (р1.2;р1.3<0.05). In the postpartum 
period, the rate of anemia was also significantly lower in the main group than in the comparison and control groups.
26% of patients in the comparison group and 14% – in the control group had labor induction in the term of 40–41 weeks, in the 
same gestational term 20% of patients in the main group were delivered by the plan caesarean section because of the absence of 
spontaneous onset of regular labor activity. There was no significant difference in the frequency of normal delivery and cesar-
ean section between the main and comparison groups, but the extensive frequency of urgent cesarean section was significantly 
lower in the main group and it was 52% versus 83.3% in the comparison group and 86.7% – in the control group (р1.2;р1.3<0.05). 
The mean volume of blood loss in the main group was significantly less than in the comparison group – 300.0 (250.0; 642.5) 
ml versus 690.0 (300.0; 800.0) ml (р1.2<0.001) and did not significantly differ from this indicator in the control group - 300.0 
(250.0; 600.0) ml. Mean volumes of blood loss separately during vaginal delivery and caesarean section in the main group 
were also significantly lower than in the comparison group, and were 250.0 (200.0; 280.0) ml versus 300.0 (255.0; 350.0) ml 
(р1.2=0.004) and 650.0 (610.0; 740.0) ml versus 750.0 (700.0; 800.0) ml (р1.2=0.01), respectively . 
As pregnancy progressed, the patients in the comparison and control groups were more prone to high anxiety and sleep 
disturbances. For the patients of the comparison group, in contrast to the women of the main group, there was a signifi-
cant increase in the time required to fall asleep, the frequency of awakenings during the night, women more often needed 
to use sleeping pills and complained of excessive sleepiness during the day and, accordingly, had significantly lower indi-
cators of subjective evaluation sleep quality. At 35–37 weeks of pregnancy, the rate of patients with high levels of state 
and trait anxiety was significantly lower in the main group than in the comparison group (28.0% vs. 66.0% and 14.0% vs. 
52.0% , respectively; p1,2<0.05). 
Immediately after delivery, levels of both state and trait anxiety decreased slightly in all study groups, but the validity of the 
differences remained constant. The frequency of patients with a moderate risk of the postnatal depression development was 16% 
in the main group, 36% – in the comparison group (p1.2<0.05) and 20% – the control one. In 6-8 weeks after childbirth, on the 
background of gaining the necessary experience, there is a moderate improvement in the quality of sleep and a significant decrease 
in anxiety levels in all groups. The rate of patients with a moderate risk of depression development in this term remained lower in 
the main group than in the comparison group (12% vs. 38% ; p1.2<0.05), in the control group this indicator was 18% . 
Conclusions. The study proved the feasibility, efficacy, and safety of the treatment and diagnostic algorithm for prevention the 
obstetrical and perinatal complications in patients in late reproductive age who became pregnant after the use of ART.
Keywords: late reproductive age, assisted reproductive technologies, gestational anemia, massive obstetric bleeding, perinatal de-
pression.

Стратифікація ризиків в медицині є одним з осно-
вних напрямків профілактики ускладнень та по-

кращення якості життя пацієнтів. Особливо важливим 
даний профілактичний напрям вважають в акушер-
ській практиці, де у фокусі уваги лікарів перебувають 
два, а іноді й більше життів. Згідно з аналізом перина-
тальних показників, за останні десятиріччя сформувалася 
відносно нова когорта пацієнток високого ризику – жінки 
пізнього репродуктивного віку з вагітністю, яка наста-
ла внаслідок використання допоміжних репродуктив-
них технологій (ДРТ) [1–3]. 

Зазвичай ці жінки здобули хороше соціальне поло-
ження та певну фінансову стабільність, проте відповід-
но до віку мають певні хронічні патології, які можуть 
ускладнювати перебіг вагітності та пологів, часто пер-
ших [4, 5]. Окрім цього, пізній репродуктивний вік ха-
рактеризується вагомим зниженням фертильності та 

відповідно підвищенням частоти використання ДРТ 
для настання бажаної вагітності [6–10]. 

Жінки пізнього репродуктивного віку після про-
грам ДРТ, особливо за умови перших пологів, від-
повідно до результатів наших ретроспективних до-
сліджень, мають удвічі вищі шанси на ургентний 
кесарів розтин та утричі вищі шанси на патологічні 
пологи, а у разі індукованих пологів частота патоло-
гічних розроджень становить 76,5%. Ризик розвитку 
масивної акушерської кровотечі для цих пацієнток 
більше ніж у 5 разів вищий, ніж у пацієнток цього 
самого віку зі спонтанною вагітністю, до того ж для 
цих жінок характерна висока частота гестаційної 
анемії [11, 12]. Окрім цього, для даної когорти жінок 
притаманні високі рівні тривожності та виражені по-
рушення сну під час вагітності та у післяпологовий 
період [12–16]. 
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Мета дослідження: зниження частоти акушер-
ських та перинатальних ускладнень у пацієнток піз-
нього репродуктивного віку з вагітністю, яка настала 
за допомогою ДРТ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
З метою профілактики акушерських і перинаталь-

них ускладнень у жінок пізнього репродуктивного віку 
з вагітністю, яка настала внаслідок застосування ДРТ, 
було сформовано діагностично-лікувальний алгоритм 
ведення таких пацієнток. В основу алгоритму покладе-
ні: концепція менеджменту крові пацієнта; настанови 
МОЗ України, Британського королівського коледжу 
акушерів та гінекологів, Британського комітету зі стан-
дартів в гематології, Швейцарського товариства гіне-
кології та акушерства щодо профілактики і терапії гес-
таційної та післяпологової анемії [17–21]; міжнародні 
настанови та рекомендації Американського коледжу 
акушерів-гінекологів щодо скринінгу, профілактики і 
терапії перинатальної депресії та інсомнії [22–24]. 

Алгоритм складається з наступних розділів:
• �діагностика, профілактика і терапія гестаційної 

анемії; 
• �діагностика та профілактика інтранатальних 

ускладнень; 
• �профілактика пролонгованої вагітності; 
• �профілактика геморагічних ускладнень; 
• �скринінг, профілактика і терапія перинатальних 

психологічних порушень. 
Для раннього виявлення та корекції латентного за-

лізодефіциту впроваджені додаткові визначення рівнів 
феритину та лабораторних показників червоної крові у 
термінах гестації 28–30 тиж, 35–37 тиж та через 6–8 тиж 
після пологів. Рівні феритину нижче 30 мкг/л були по-
казанням до призначення терапії препаратами заліза. 

Вагінальні пологи у пацієнток пізнього репродук-
тивного віку після застосування ДРТ вели з постійним 
КТГ-моніторингом [25]. У терміні гестації 40–41 тиж у 
разі відсутності самостійного початку пологової діяль-
ності, ураховуючи вкрай низький відсоток нормальних 
індукованих пологів [11], тактику ведення пологів змі-
нювали на користь планового кесарева розтину. Беручи 
до уваги високі шанси розвитку акушерської кровотечі, 
одразу після перетину пуповини з профілактичною ме-
тою вводили препарати транексамової кислоти та кар-
бетоцину [17, 18]. 

Визначення рівнів реактивної (РТ) та особистісної 
(ОТ) тривожності проводили за методикою Спілбер-
гера у термінах гестації 22–24  тиж, 35–37  тиж, через 
48–72 год та 6–8 тиж після пологів. Високим вважали 
рівень тривожності за оцінки 45 та більше балів. 

Для оцінювання якості сну визначали Пітсбурзький 
індекс якості сну (PSQI) у цих самих термінах за виклю-
ченням терміну через 48–72 год після пологів. Порушен-
ня сну діагностували за оцінки 5 балів та більше, тяжку 
інсомнію діагностували у разі оцінки 10 та більше балів. 

Скринінг проявів постнатальної депресії проводи-
ли через 48–72 год та 6–8 тиж після пологів за допо-
могою Единбурзької шкали післяпологової депресії 
(EPDS). Помірний ризик розвитку постнатальної де-
пресії мали пацієнтки з оцінкою 10–12 балів, високий 

ризик розвитку депресії визначали у пацієнток з оцін-
кою 13 та більше балів.

На етапі постскринінгових консультацій пацієнток 
навчали основам медитаційних технік концентрації та 
релаксації. У разі високих рівнів тривожності під час 
консультування застосовували техніки когнітивно-по-
ведінкової терапії [23, 24], за потреби до консультуван-
ня пацієнток залучали психотерапевта.

У дослідженні брали участь 150 жінок пізнього ре-
продуктивного віку з одноплідною вагітністю у голов-
ному передлежанні, які народжували вперше без тяж-
кої соматичної та гінекологічної патології і вад розвит
ку плода. Пацієнток було розподілено на три групи: 

1) �основна група (n1=50) – пацієнтки з вагітністю, 
що настала у результаті використання ДРТ, у 
яких застосовували сформований діагностично-
лікувальний алгоритм профілактики;

2) �група порівняння (n2=50) – пацієнтки з вагітністю, 
яка настала у результаті використання ДРТ, вагіт-
ність, пологи та післяпологовий період у яких вели 
відповідно до наказів МОЗ України [19];

3) �контрольна група – (n3=50) пацієнтки зі спон-
танною вагітністю, вагітність, пологи та післяпо-
логовий період у яких вели відповідно до наказів 
МОЗ України [19].

Було проведено описовий аналіз безперервних 
змінних з нормальним розподілом, виражених як 
середні значення та стандартні відхилення. Для ви-
бірок з ненормальним розподілом порівнювали меді-
ану (Me), нижній (Q1) і верхній (Q3) квартилі (25-й 
та 75-й процентилі). Категоріальні змінні виражали 
у відсотках. 

Значущість різниці у пропорціях визначали за до-
помогою дисперсійного аналізу (ANOVA) для безпе-
рервних змінних з нормальним розподілом, рангового 
дисперсійного аналізу за Kruskal–Wallis для двох не-
залежних груп, які не відповідають нормальному роз-
поділу, та критеріїв хі-квадрат і точного критерію Фі-
шера для категоріальних змінних. Рівень статистичної 
значущості встановлено на рівні р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Групи дослідження були репрезентативними за соці-
альним та економічним статусом, соматичним анамне-
зом, віком, групою крові та резус-фактором. Для гінеко-
логічного анамнезу пацієнток основної групи та групи 
порівняння характерними були запальні захворювання 
та оперативні втручання на органах малого таза. Етіопа-
тогенетична структура безпліддя не мала суттєвих від-
мінностей у цих групах.

У терміні 28–30 тиж частка пацієнток з лаборатор-
но підтвердженим дефіцитом заліза за відсутності про-
явів анемії становила 34,0% в основній групі. Кількість 
пацієнток з лабораторно підтвердженим діагнозом 
гестаційної анемії не мала достовірних відмінностей у 
групах дослідження (рис. 1).

У терміні 35–37 тиж відсоток пацієнток з діагнозом 
гестаційної анемії був суттєво нижчий в основній гру-
пі та становив 2,0% проти 30,0% у групі порівняння та 
18,0% – у контрольній групі (р1,2;р1,3<0,05; р2,3>0,05). 
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Кількість пацієнток з лабораторно підтвердженим 
дефіцитом заліза без проявів анемії не мала суттєвих 
відмінностей у групах дослідження. Середні рівні фе-
ритину становили 30,75  (26,4; 41,0)  мкг/л в основній 
групі, 25,15 (16,95; 32,25) мкг/л у групі порівняння та 
30,7 (17,95; 35,9) мкг/л у контрольній групі (р1,2= 0,002; 
р2,3>0,05; р1,3= 0,026). 

Частота анемії у післяпологовий період була знач
но нижчою в основній групі, ніж у групі порівняння 
та контрольній групі (р1,2; р1,3<0,05; р2,3>0,05). Середні 
рівні феритину в основній групі також були вищими 
порівняно з іншими групами дослідження (31,6 (28,5; 
35,45) мкг/л проти 23,2 (19,05; 31,28) мкг/л у групі по-
рівняння та 25,15 (19,43; 33,05)  мкг/л у контрольній 
групі (р1,2<0,0001; р2,3>0,05; р1,3= 0,007)). 

Необхідно зазначити, що клінічні та лабораторні 
прояви передозування препаратами заліза не були ви-
явлені у жодної з пацієнток груп дослідження.

За результатами порівняння термінів пологів у гру-
пах дослідження не виявлено суттєвої різниці кількос-
ті передчасних пологів та пологів у терміні 37–40 тиж. 
Індукування пологів у терміні 40–41  тиж провели у 
26% пацієнток групи порівняння та 14% пацієнток 
контрольної групи (р2,3>0,05). У цьому самому терміні 
у 20% пацієнток основної групи за відсутності спон-
танного початку регулярної пологової діяльності було 
виконано плановий кесарів розтин. 

Не спостерігалося достовірної різниці у показ-
никах частоти нормальних пологів та кесаревих роз-
тинів в основній групі та групі порівняння (рис. 2); у 
контрольній групі кількість нормальних пологів була 
суттєво більшою, ніж в інших групах дослідження (р1,3; 
р2,3<0,05; р1,2>0,05).

У той самий час екстенсивна частота ургентного 
кесарева розтину була суттєво нижчою в основній гру-
пі та становила 52% проти 83,3% у групі порівняння та 
86,7% у контрольній групі (р1,2; р1,3<0,05; р2,3>0,05). Від-
носно високий відсоток ургентних кесаревих розтинів 
пояснюється особливостями організації дослідження 
(більшість показань до планового оперативного роз-
родження не відповідають критеріями включення до 
дослідження). 

Кесарів розтин з приводу невдалої індукції пологів 
виконали у 10% пацієнток групи порівняння та 6,7% 
пацієнток контрольної групи. Основними показання-
ми до ургентного кесарева розтину в усіх групах до-
слідження були майже у рівних частках дистрес плода, 
слабкість пологової діяльності та клінічно вузький таз.

Середній об’єм крововтрати в основній групі 
був достовірно менший, ніж у групі порівняння, – 
300,0 (250,0; 642,5)  мл проти 690,0 (300,0; 800,0)  мл 
(р1,2<0,001) та суттєво не відрізнявся від показника 
контрольної групи – 300,0 (250,0; 600,0) мл (р1,3>0,05). 
Середні об’єми крововтрати окремо під час вагіналь-
них пологів та кесарева розтину в основній групі та-
кож були суттєво нижчими, ніж у групі порівняння, і 
становили 250,0 (200,0; 280,0) мл проти 300,0 (255,0; 
350,0) мл (р1,2=0,004) та 650,0 (610,0; 740,0) мл проти 
750,0 (700,0; 800,0) мл (р1,2=0,01) відповідно. 

Під час аналізу перинатальних показників не фіксу-
вали суттєвих відмінностей середніх значень антропоме-

тричних показників та оцінок новонароджених за шка-
лою Апгар на 1-й та 5-й хвилинах у групах дослідження. 
Проте у групі порівняння четверо новонароджених мали 
оцінки 5 та менше балів за шкалою Апгар на 1-й хвили-
ні життя, натомість в основній групі усі новонароджені 
були оцінені вище 5 балів, у контрольній групі один но-
вонароджений мав оцінку 5 балів на 1-й хвилині.

За результатами оцінювання психологічного стану 
вагітних не було виявлено суттєвих відмінностей щодо 
рівнів тривожності та якості сну пацієнток груп дослі-
дження у терміні 22–24 тиж. Проте з прогресуванням 
вагітності пацієнтки групи порівняння та контрольної 
групи були більш схильними до проявів високої три-
вожності та порушень сну. 

Середні оцінки якості сну за шкалою PSQI у терміні 
35–37 тиж в основній групі становили 6,28±1,96 проти 
8,68±1,89 у групі порівняння та 8,0±1,7 у контрольній 
групі (р1,2; р1,3<0,05; р2,3>0,05). Кількість пацієнток з 
тяжкою інсомнією (10 та більше балів за PSQI) стано-
вила 6% в основній групі проти 26% у групі порівняння 
(р1,2<0,05) та суттєво не відрізнялася від 18% у контр-
ольній групі (р1,3>0,05). 

Компонентний аналіз показників якості сну за-
фіксував зниження тривалості та ефективності сну у 
пацієнток всіх груп дослідження. Для пацієнток гру-
пи порівняння, на відміну від основної групи, було 
притаманне істотне збільшення часу, потрібного для 
засинання (1,82±0,63 проти 1,32±0,47; р2,1<0,05), під-
вищення частоти прокидань протягом ночі (1,72±0,57 
проти 1,4±0,53; р2,1<0,05); ці жінки потребували сно-
дійні препарати (1,2±0,64 проти 0,42±0,07; р2,1<0,05) 
та часто скаржилися на надмірну сонливість протягом 
дня (1,6±0,57 проти 1,24±0,62; р2,1<0,05) і відповідно 
мали значно нижчі показники суб’єктивного оціню-
вання якості сну (1,46±0,82 проти 1,08±0,75; р1,2<0,05). 

Середні показники РТ у ці терміни в основній групі 
становили 43,44±3,57 проти 49,96±6,2 у групі порівняння 
та 44,9±4,65 у контрольній групі (р1,2; р1,3<0,05; р2,3>0,05). 
Показники ситуативної тривожності у цей самий час 
також були суттєво нижчими в основній групі та стано-
вили 41,88±3,01 проти 45,46±3,09 у групі порівняння та 
43,52±3,99 у контрольній групі (р1,2; р2,3; р1,3<0,05). Частка 
пацієнток з високими рівнями реактивної та ситуативної 
тривожності була значно нижчою в основній групі, ніж 
у групі порівняння (28,0% проти 66,0% та 14,0% проти 
52,0% відповідно; р1,2<0,05; р1,3; р2,3>0,05). 

Одразу після пологів рівні як реактивної, так і осо-
бистісної тривожності дещо знизилися в усіх групах 
дослідження, проте достовірність різниць залишилася 
сталою. Помірне зниження показників тривожності 
може бути пояснено завершенням вагітності вдалими 
пологами та фактом народження бажаної очікуваної 
дитини. Ймовірно, на даному етапі високі рівні три-
вожності викликають побоювання щодо стану здоров’я 
новонародженого, подальшого його виховання та ста-
новлення (рис. 3). Психологічне консультування в цей 
момент надає можливість проговорити тривожні мо-
менти, з’ясувати тригерні точки і отримати необхідні 
навички та інформацію.

Одразу після пологів частка пацієнток із середньою 
оцінкою 10–12 балів за EPDS (помірний ризик розвит
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Рис. 1. Частота проявів гестаційної анемії та латентного залізодефіциту у групах дослідження, %
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ку постнатальної депресії) становила 16% в основній 
групі, 36% у групі порівняння та 20% у контрольній 
групі (р1,2<0,05; р1,3; р2,3>0,05). У групі порівняння було 
виявлено 3 (6%) пацієнтки з високим ризиком розвит
ку постнатальних депресивних розладів, вони були 
проконсультовані психотерапевтом.

Через 6–8 тиж після пологів на фоні набуття необ-
хідного досвіду спостерігається помірне покращення 
якості сну та суттєве зниження рівнів тривожності в 
усіх групах дослідження. 

Середня оцінка якості сну залишалася істотно 
кращою в основній групі, ніж у групі порівняння 
та контрольній групі (6,46±1,74 проти 8,32±1,98 та 
7,6±1,88 відповідно; р1,2; р1,3;<0,05; р2,3>0,05). Прояви 
тяжкої інсомнії фіксували у 2% пацієнток основної 
групи, 26% жінок групи порівняння та 16% пацієнток 
контрольної групи (p1,2;р1,3<0,05; р2,3>0,05). 

Аналіз компонентів сну підтвердив, що якість 
денного функціонування та суб’єктивне оцінювання 
якості сну серед пацієнток основної групи мали сут-
тєво кращу оцінку, ніж серед пацієнток групи порів-
няння (1,18±0,39 проти 1,54±0,54 та 0,94±0,09 проти 
1,32±0,74 відповідно; р1,2<0,05). 

Необхідно також зазначити, що основною причиною 
порушення сну у породіль є порушення режиму сну та 
відпочинку у зв’язку з потребами грудного вигодовуван-
ня. Саме під час післяпологового консультування окремо 
проводили корекцію добового графіку функціонування 

та відпочинку, що дозволило пацієнткам основної групи 
швидше адаптуватися до нової для них соціальної ролі.

Середні показники реактивної тривожності у ці самі 
терміни становили 35,62±6,26 в основній групі, 42,32 ±4,69 
у групі порівняння та 39,28 ±5,39 у контрольній групі (р1,2; 
р2,3; р1,3<0,05). Середні показники особистісної тривожнос-
ті також залишалися достовірно нижчими в основній 
групі і становили 37,26±5,35 в основній групі проти 
42,4 ±4,37 в групі порівняння та 40,5 ±3,47 у контроль-
ній групі (р1,2; р2,3; р1,3<0,05). Частка пацієнток з висо-
кими рівнями тривожності також суттєво знизилася в 
усіх групах.

Частка пацієнток з помірним ризиком розвитку 
депресії у цьому терміні залишалася більш низькою 
в основній групі, ніж у групі порівняння (12% проти 
38%; р1,2<0,05), у контрольній групі цей показник ста-
новив 18%.

ВИСНОВКИ
У ході дослідження з’ясовано, що додаткове визна-

чення рівня феритину в анте- та постнатальний періо-
ди дозволяє на ранніх етапах діагностувати латентний 
дефіцит заліза і розпочати адекватну терапію препара-
тами заліза та не призводить до надмірного споживан-
ня заліза пацієнткою.

Зміна способу розродження на плановий кесарів розтин 
за відсутності самостійного початку регулярної пологової 
діяльності у терміні 40–41 тиж суттєво знижує частку ур-
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гентних операцій та не призводить до збільшення кількості 
кесаревих розтинів у цілому, що своєю чергою дозволяє мі-
німізувати акушерські та перинатальні ризики.

Планова профілактика масивної акушерської крово-
течі за допомогою карбетоцину і транексамової кислоти 
дозволяє зменшити частку атонічних кровотеч, суттєво 
знизити об’єм крововтрати та відповідно є вторинною 
профілактикою щодо таких ускладнень післяпологового 
періоду, як анемія, гіпогалактія та висока тривожність.

Періодичні планові психологічні скринінги та кон-
сультування під час вагітності та після пологів дозво-

ляють виявити жінок з високими рівнями тривожнос-
ті, вчасно надати їм допомогу та профілактувати чи 
почати терапію перинатальної депресії на етапі почат-
кових проявів, уникнувши таким чином тяжких пси-
хічних ускладнень та соціальних наслідків.

Отже, була доведена доцільність, ефективність та 
безпечність сформованого нами лікувально-діагнос-
тичного алгоритму профілактики акушерських та пе-
ринатальних ускладнень у пацієнток пізнього репро-
дуктивного віку з вагітністю, яка настала у результаті 
використання ДРТ. 
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Неінвазивні прогностичні маркери ризику 
передчасного розриву плодових оболонок  
при недоношеній вагітності
К.С. Любомирська1,2, В.Г. Сюсюка1,2, Ю.Я. Круть1, О.Д. Кирилюк1,2, Н.Г. Ізбицька1,  
Н.Ю. Богуславська1,2, О.В. Бабінчук1,2

1Запорізький державний медичний університет 
2КНП «Обласний перинатальний центр» ЗОР , м. Запоріжжя

Мета дослідження: визначення прогностичної значущості неінвазивних маркерів ендогенної інтоксикації для ви-
значення ризику передчасного розриву плодових оболонок (ПРПО) у терміні гестації 26–34 тиж. 
Матеріали та методи. У процесі дослідження пацієнтки були розподілені на дві групи:1-а (основна) група – 80 жінок 
з ПРПО у 26–34 тиж вагітності та 2-а (контрольна) група – 50 жінок із фізіологічним перебігом вагітності та терміно-
вими пологами без ускладнень. Середній вік обстежених жінок становив 29,60±6,30 року. 
Для визначення діагностичної цінності рівня гематологічних показників (концентрації лейкоцитів (WBC), гранулоцитів 
(GRAN), лімфоцитів (LYM) у периферійній крові) та індексів ендогенної інтоксикації (ЕІ) як предикторів ПРПО та 
ініціації передчасних пологів у терміні гестації 26–34 тиж проведено ROC-аналіз і встановлено середню якість цих про-
гностичних факторів (р<0,001).
Результати. Оптимальна точка відсічки (cut-off value) для прогнозування ПРПО при недоношеній вагітності за критерієм 
максимального балансу між чутливістю і специфічністю відповідала для WBC більше 12,39/л, LYM – менше 19 %, GRAN – 
більше 76 %, NLR – більше 3,87, лейкоцитарного індексу інтоксикації (ЛІІ) Кальф-Каліфа – більше 3,42, ЛІІ Островського 
– більше 2,76. Установлено, що площа під кривою (AUROC) становила 0,786 для WBC, 0,863 – для LYM, 0,847 – для GRAN, 
0,866 – для NLR, 0,753 – для ЛІІ Островського, що свідчить про значущу прогностичну цінність досліджуваних предикторів.
Висновки. Основними неінвазивними маркерами ступеня активності запального процесу та вираженості ендогенної 
інтоксикації при передчасних пологах на тлі ПРПО у вагітних є: загальна кількість лейкоцитів, рівень гранулоцитів 
та лімфоцитів, ЛІІ Кальф-Каліфа та нейтрофільно-лімфоцитарне співвідношення. 
Для виявлення інфекційних маркерів реалізації інтраамніального інфікування та подальшого розвитку ПРПО та 
передчасних пологів жінкам, які перебувають на обліку у жіночій консультації, у другій половині вагітності реко-
мендовано проводити розрахунок рівня ендогенної інтоксикації за допомогою даних загального аналізу крові на 
гемолітичному аналізаторі (WBC, GRAN, LYM, NLR).
Ключові слова: передчасні пологи, передчасний розрив плодових оболонок, прогностичні маркери, ендогенна інтоксикація.

Non-invasive prognostic markers of the risk of preterm rupture of the membranes in premature 
pregnancy
K.S. Lyubomyrska, V.G. Syusyuka, Yu.Ya. Krut, O.D. Kirilyuk, N.G. Izbytska,  
N.Yu. Boguslavska, O.V. Babinchuk

The objective: to study the prognostic significance of non-invasive markers of endogenous intoxication for determining the 
risk of premature rupture of membranes (PROM) at the gestation period of 26–34 weeks.
Materials and methods. During the study the patients were divided into two groups: the 1st (main) group – 80 women with 
PROM at 26–34 weeks of pregnancy, and the 2nd (control) group – 50 women with a physiological course of pregnancy and 
term delivery without complications. The mean age of the examined women was 29.60±6.30 years. 
To determine the diagnostic value of the level of hematological indicators (concentration of leukocytes (WBC), granulocytes 
(GRAN), lymphocytes (LYM) in peripheral blood) and indices of endogenous intoxication (EI) as predictors of PROM and the 
initiation of preterm labor at a gestation period of 26–34 weeks, ROC-analysis was performed and the average quality of these 
prognostic factors was established (p<0.001).
Results. The optimal cut-off point (cut-off value) for predicting PROM in preterm pregnancy according to the criterion of the 
maximum balance between sensitivity and specificity corresponded to WBC was more than 12.39/l, LYM – less than 19 %, 
GRAN – more than 76 %, NLR – more than 3.87, Kalf-Kalif’s leukocyte intoxication index (LII) is more than 3.42, Ostrovsky’s 
LII – more than 2.76. It was established that the area under the curve (AUROC) was 0.786 for WBC, 0.863 for LYM, 0.847 
for GRAN, 0.866 for NLR, 0.753 for LII Ostrovsky, which testifies to the significant prognostic value of the studied predictors. 
Conclusions. The main non-invasive markers of the degree of activity of the inflammatory process and the severity of 
endogenous intoxication in premature birth with PRPO in pregnant women are: the total number of leukocytes, the level of 
granulocytes and lymphocytes, Kalf-Kalif LII and the neutrophil-lymphocyte ratio. 
In order to detect infectious markers of intra-amniotic infection and the further development of PROM and premature birth, it 
is recommended to calculate the level of endogenous intoxication in the second half of pregnancy using general blood analysis 
data on a hemolytic analyzer (WBC, GRAN, LYM, NLR).
Keywords: premature birth, premature rupture of membranes, prognostic markers, endogenous intoxication.
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Дослідження проблеми невиношування вагітності 
(НВ) та розуміння основних ланок його пато-

генезу є одним з пріоритетних напрямків сучасного 
акушерства. Частота цієї патології сягає майже 30 % 
і, не маючи тенденції до зниження, безпосередньо 
впливає на демографічну ситуацію в країні [1, 3]. 
Актуальність проблеми зумовлена не тільки медич-
ними, але й соціальними аспектами, оскільки НВ 
призводить до зниження народжуваності, високої 
перинатальної смертності недоношених новонаро-
джених, інвалідизації дітей [8].

Передчасні пологи посідають особливе місце у 
структурі НВ, тому що є однією з основних причин 
перинатальної захворюваності та смертності новона-
роджених (75 % випадків припадає на передчасно на-
роджених дітей) [2, 22, 24]. Питома вага недоноше-
них дітей у структурі мертвонародження становить 
понад 50  %, до 80  % – ранньої неонатальної смерті. 
Щорічно у світі народжується 13 млн недоношених 
дітей, які у структурі малюкової смертності посіда-
ють перше місце [6]. 

Неонатальний період у недоношених дітей, які 
народилися від матерів з високим перинатальним 
ризиком, характеризується високою частотою пору-
шень адаптації та реалізації перинатальної патології, 
а провідними у структурі захворювань є неонатальні 
енцефалопатії, рання анемія передчасно народже-
них, респіраторний дистрес-синдром, затримка вну-
трішньоутробного розвитку, вроджена пневмонія та 
некротизувальний ентероколіт [7].

Незважаючи на низьку специфічність і чутли-
вість, традиційними клінічними ознаками загрози 
передчасних пологів вважаються регулярні маткові 
скорочення, що супроводжуються динамічним уко-
роченням шийки матки і розкриттям маткового зіву. 
Щоденний клінічний досвід засвідчив, що приблиз-
но у 50% жінок, госпіталізованих з діагнозом «за-
гроза передчасних пологів», вагітність вдається про-
лонгувати до доношеного терміну [9]. На сьогодні 
питання розроблення та впровадження нових спосо-
бів прогнозування передчасного розриву плодових 
оболонок (ПРПО) при НВ залишається актуальним 
[9, 16, 23]. 

Установлено, що провідними медико-біологіч-
ними факторами ризику передчасних пологів є со-
матична патологія (захворювання нирок і серцево-
судинна патологія), хронічні запальні захворюван-
ня статевих органів, ранні репродуктивні втрати 
в анамнезі, інтергенеративний проміжок менше 1 
року [2]. Клінічна характеристика жінок з передчас-
ними пологами у 22–27 тиж гестації з урахуванням 
даних їхнього анамнезу, висока частота запальних 
процесів статевих органів, оперативних втручань, а 
також гормональних порушень і зумовлених ними 
захворювань підтверджують поліетіологічність 
причин, які призводять до дуже ранніх передчасних 
пологів. Провідними факторами ризику розвитку 
дуже ранніх передчасних пологів є урогенітальні 
інфекції і поєднання збудників, що може призвести 
до перинатальної смерті як реалізації інфекційного 
процесу [4, 5, 18].

Зібраний і проаналізований клінічний матеріал 
свідчить, що для виявлення груп високого ризику 
НВ потрібно робити оцінювання реакції організму 
на інфекційний процес [17, 19, 20]. Загальновідоми-
ми, але маловивченими у жінок з ПРПО у терміні 
гестації 26–34  тиж методами ідентифікації особли-
востей формування про- або протизапальної імунної 
відповіді є розрахунок співвідношення популяцій 
клітин крові, точніше – визначення лейкоцитарних 
індексів інтоксикації (ЛІІ) [11, 12, 14, 15, 21]. 

Разом з тим існуючі погляди щодо цього питання 
не були об’єктом спеціального вивчення, що свідчить 
про недостатнє висвітлення чутливості та специфіч-
ності лейкоцитарних маркерів запалення при ПРПО 
та робить актуальним дослідження діагностичних 
характеристик індексів ендогенної інтоксикації (ЕІ) 
у вагітних з ПРПО при недоношеній вагітності [10, 
13, 22, 25, 26].

Мета дослідження: визначення прогностичної 
значущості неінвазивних маркерів ЕІ для визначен-
ня ризику передчасного розриву плодових оболонок 
у термінах гестації 26–34 тиж.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для реалізації поставленої мети у ході досліджен-

ня пацієнтки були розподілені на дві групи:
• �1-а (основна) група – 80 жінок з ПРПО у 26–

34 тиж вагітності,
• �2-а (контрольна) група – 50 жінок з фізіологіч-

ним перебігом вагітності і терміновими полога-
ми без ускладнень. 

Середній вік обстежених жінок становив 
29,60±6,30 року.

За допомогою ROC-аналізу визначено точки роз-
межування значень обраних чинників, які забезпе-
чують його максимальну прогностичну цінність за 
показниками чутливості і специфічності. Дані ROC-
аналізу представляли як середнє значення площі під 
ROC-кривою (AUC – Area Under Curve), побудова-
ною за показниками чутливості (ЧТ) і специфічнос-
ті (СП), і межі 95 % довірчого інтервалу (95 % ДІ). 

З метою оцінювання внеску клініко-анамнес-
тичних, лабораторних та молекулярно-генетичних 
чинників у вірогідність розвитку ПРПО при НВ роз-
раховували відносний ризик та відношення шансів 
(ВР – RR, ВШ – OR) з визначенням 95 % довірчого 
інтервалу (ДІ – CI). Якщо значення RR та OR [95% 
CI] від 0 до 1, то це відповідає зниженню ризику; при 
показниках RR та OR [95% CI], що дорівнюють 1, – 
відсутність ефекту; при RR та OR [CI 95 %], вищих 
за 1, – підвищений ризик.

Для прийняття рішення щодо віднесення паці-
єнток до групи ризику ПРПО використано метод 
послідовного оцінювання з граничними межами 
LR+ та LR-. Концепція коефіцієнта правдоподіб-
ності (LR) допомагає надати інтерпретацію тесту: 
це співвідношення ймовірності того, що даний ре-
зультат тесту буде знайдений у пацієнта, який має 
захворювання, порівняно з імовірністю того, що 
результат тесту виявиться у пацієнта, який не має 
захворювання. 
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Позитивний коефіцієнт правдоподібності (LR+) 
– це відношення ймовірності отримання позитив-
ного результату тесту у пацієнта із захворюванням 
до цієї ймовірності у пацієнта, який не має цього 
захворювання (тобто відношення справжньопози-
тивного до хибнопозитивного). Негативний коефі-
цієнт правдоподібності (LR-) – це відношення ймо-
вірності отримання негативного результату тесту у 
пацієнта з хворобою до цієї ймовірності у пацієнта, 
який не має цього захворювання (тобто відношення 
хибнонегативних показників до справжньонегатив-
них показників). Ці коефіцієнти розраховували за 
формулами:

Під час вивчення факторів ризику ПРПО при 
НВ використовували метод множинної логістичної 
регресії. За допомогою рівнянь логістичної регресії 
визначено, які з предикторів впливають на наслідки, 
та, використовуючи їхні значення, виконано оціню-
вання ймовірності того чи іншого наслідку.

Для визначення діагностичної цінності рівня ге-
матологічних показників (рівень лейкоцитів (WBC), 
гранулоцитів (GRAN), лімфоцитів (LYM) у перифе-
рійній крові) та індексів ЕІ як предикторів ПРПО 
та ініціації передчасних пологів у терміні гестації 
26–34 тиж було проведено ROC-аналіз і встановле-
но середню якість цих прогностичних факторів.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Оптимальна точка відсічки (cut-off value) для 
прогнозування ПРПО при НВ за критерієм макси-
мального балансу між чутливістю і специфічністю 
відповідала для WBC > 12,3 9/л (рис. 1), для LYM < 
19% (рис. 2), GRAN > 76% (рис. 3), для NLR > 3,87 
(рис.  4), для ЛІІ Кальф-Каліфа >3,42 (рис.  5), для 
ЛІІ Островського > 2,76 (рис. 6). 

Установлено, що площа під кривою (AUROC) 
становила 0,786 для WBC, 0,863 для LYM, 0,847 для 

GRAN, 0,866 для NLR, 0,753 для ЛІІ Островського, 
що свідчить про значущу прогностичну цінність до-
сліджуваних предикторів (табл.  1). Основні опера-
ційні характеристики діагностичної ефективності 
предикторів ПРПО та передчасних пологів пред-
ставлені нижче.

За допомогою інтегративного аналізу анамнезу, 
перебігу вагітності та лабораторних показників па-
цієнток основної та контрольної груп дослідження 
було виділено 11 чинників, які підвищували ризик 
ПРПО при НВ та ініціації передчасних пологів. 

Зокрема, шанси НВ вірогідно (p<0,01) зроста-
ють у мешканок сільських районів у 2,25 раза (95 % 
СІ: 1,22–4,14), у жінок з показником GRAN >76  % 
в 11,46 раза (95  % СІ: 3,75–35,03), при збільшенні 
WBC > 12,3 9/л – у 3,54 раза (95  % СІ: 1,91–6,58), 
за наявності передчасних пологів в анамнезі – у 8,13 
(95 % СІ: 1,08–61,37) раза, LYM≤19 % – у 7,25 (95 % 
СІ: 3,10–16,97) раза, при підвищенні рівня NLR по-
над 3,87 – у 6,15 (95 % CІ: 2,85–13,26) раза, рівня ЛІІ 
Кальф-Каліфа більше 3,42 – у 4,53 (95  % СІ: 1,68–
12,23) раза, при підвищенні ЛІІ Островського понад 
2,76 – у 2,37 (95 % СІ: 1,54–3,64) раза. 

Ризик ПРПО у терміні гестації 26–34  тиж з по-
дальшим розвитком передчасних пологів зростає за 
наявності загальновідомих предикторів – істміко-
цервікальної недостатності (OR=4,55; 95 % CI: 1,25–
16,55), порушення мікробіоценозу піхви за даними 
бактеріологічного дослідження (OR=4,33; 95  % CI: 
1,52–12,33), а також за недостатності матково-пла-
центарно-плодового кровообігу (OR=4,64; 95  % CI: 
1,48–14,53). 

У табл.  2 наведена характеристика предикторів 
ПРПО при НВ у порядку зниження відносного ри-
зику та відношення шансів.

Не вдалося виявити тенденції, що набула ста-
тистичної значущості, зв’язку з передчасними по-
логами безсимптомної бактеріурії (OR=1,00; 95  % 
CI: 0,30–3,28), віком вагітної > 35 років (OR=2,61; 
95 % CI: 0,89–7,64), наявності в анамнезі ранніх ре-
продуктивних втрат (OR=2,61; 95  % CI: 0,89–7,64), 

Показник
Точка 

розмежування
Чутливість, % Специфічність, %

Цінність 
позитивного 
прогнозу, %

Цінність 
негативного 
прогнозу, %

WBC > 12,39/л 63,75 88 61,54 38,46

LYM ≤ 19 % 73,75 90 61,54 38,46

GRAN > 76 % 68,75 94 61,54 38,46

NLR > 3,87 73,75 90 61,54 38,46

ЛІІ Кальф-Каліфа > 3,42 36,71 92 60,77 39,23

ЛІІ Островського > 2,76 67,09 70 61,24 38,76

Таблиця 1
Операційні характеристики діагностичної ефективності гематологічних показників ЕІ  

як предикторів ПРПО та передчасних пологів

Примітки: WBC (white blood cells) – загальна кількість лейкоцитів; LYM – кількість лімфоцитів, %; GRAN – кількість гранулоцитів, %;  
NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio) – індекс співвідношення нейтрофільних гранулоцитів до лімфоцитів; ЛІІ (лейкоцитарний індекс інтоксикації) 
Я.Я. Кальф-Каліфа = (4мієл+3ю+2пя+с) (пл+1)/(мон+лімф) (еоз+1); ЛІІ (лейкоцитарний індекс інтоксикації) В. К. Островського =  
(мієл+пл+юн+пя+ся)/ (лімф+мон+еоз+баз). 
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Рис. 1. Крива ROC-аналізу для прогнозування ризику 
ПРПО при НВ залежно від концентрації лейкоцитів 
(WBC) у периферійній крові

Рис. 2. Крива ROC-аналізу для прогнозування ризику 
ПРПО при НВ залежно від концентрації лімфоцитів 
(LYM) у периферійній крові

Рис. 3. Крива ROC-аналізу для прогнозування ризику 
ПРПО при НВ залежно від концентрації гранулоцитів 
(GRAN) у периферійній крові

Рис. 4. Крива ROC-аналізу для прогнозування 
ризику ПРПО при НВ залежно від концентрації 
нейтрофільно-лімфоцитарного співвідношення (NLR) 
у периферійній крові

хронічного аднекситу (OR=0,50; 95 % CI: 0,17–1,50) 
та хронічного пієлонефриту (OR=0,50; 95  % CI: 
0,17–1,50), через що дані фактори були виключені з 
формування моделі прогнозування передчасних по-
логів, асоційованих з ПРПО. 

Для прийняття рішення щодо віднесення пацієн-
ток до групи ризику ПРПО методом послідовного 
оцінювання вважали достатньою чутливість 95  %, 
специфічність 95 %, при цьому позитивний коефіці-
єнт правдоподібності (LR+) набуває значення 19, а 
негативний коефіцієнт правдоподібності (LR-) на-
буває значення 1/19, або 0,05. Під час прогнозування 
передчасних пологів, асоційованих з ПРПО, вико-
ристовуючи значення RR відповідного предиктора 
(див. табл. 2), можна стратифікувати вагітних з ви-
соким (LR+ = 19 або >) і низьким (LR- = 0,05 або <) 

ризиком та розробити алгоритм подальшої тактики 
ведення вагітності та оптимізувати превентивні за-
ходи.

Для виявлення найбільш чутливих предикторів 
ризику розвитку передчасних пологів було застосо-
вано метод множинного лінійного покрокового ре-
гресійного аналізу. Установлено, що найбільш зна-
чущими незалежними предикторами передчасних 
пологів у жінок цієї категорії були гематологічні по-
казники рівня ЕІ, а саме WBC, LYM та GRAN. 

Значення коефіцієнтів В є натуральними лога-
рифмами співвідношення шансів відповідних змін-
них. Наявність у вагітної тої чи іншої незалежної 
змінної підвищує шанси виникнення акушерських 
ускладнень у EXP (B) разів. Математичний зв’язок 
між залежною (ймовірність передчасних пологів) та 
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Ознака Наявність

Частота по групах
RR

[95% CI]
OR

[95% CI]
Абс. число %

ОГ ГК ОГ ГК

GRAN, % > 76
Так 55 3 68,75 6 11,46

[3,75-35,03]
34,47

[9,67-122,88]Ні 25 47 31,25 94

Передчасні пологи в анамнезі
Так 13 1 16,25 2 8,13

[1,08-61,37]
9,51

[1,18-76,61]Ні 67 49 83,75 98

LYM, % ≤ 19
Так 58 5 72,5 10 7,25

[3,10-16,97]
23,73

[8,25-68,22]Ні 22 45 27,5 90

NLR > 3,87
Так 59 6 73,75 12 6,15

[2,85-13,26]
20,6

[7,6-55,84]Ні 21 44 26,25 88

ЛІІ Кальф-Каліфа
> 3,42

Так 29 4 36,25 8 4,53
[1,68-12,23]

6,54
[2,11-20,23]Ні 51 46 63,75 92

Істміко-цервікальна 
недостатність

Так 18 3 22,5 6 3,75
[1,15-12,22]

4,55
[1,25-16,55]Ні 62 47 77,5 94

Порушення МППК
Так 23 4 28,75 8 3,59

[1,31-9,87]
4,64

[1,48-14,53]Ні 57 46 71,25 92

WBC, 9/л > 12,3
Так 51 9 63,75 18 3,54

[1,91-6,58]
8,01

[3,39-18,96]Ні 29 41 36,25 82

УПФ та/або ПФ у мікробіоценозі 
піхви (бакпосів)

Так 26 5 32,5 10 3,25
[1,32-7,98]

4,33
[1,52-12,33]Ні 54 45 67,5 90

Мешканки віддалених сіл та 
районів

Так 36 10 45 20 2,25
[1,22-4,14]

3,27
[1,43-7,50]Ні 44 40 55 80

ЛІІ Островського
> 2,76

Так 53 16 66,25 32 2,37
[1,54-3,64]

6,63
[2,93-14,97]Ні 17 34 21,25 68

Рис. 5. Крива ROC-аналізу для прогнозування ризику 
ПРПО при НВ залежно від концентрації ЛІІ Кальф-
Каліфа у периферійній крові

Рис. 6. Крива ROC-аналізу для прогнозування 
ризику ПРПО при НВ залежно від концентрації ЛІІ 
Островського у периферійній крові

Таблиця 2
Порівняльна характеристика предикторів ПРПО при недоношеній вагітності та ризику розвитку  

передчасних пологів

Примітки: ОГ – основна група, ГК – група контролю.
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незалежними (обраними у процесі мультиваріантно-
го регресійного аналізу) змінними описує множинне 
рівняння логістичної регресії: 

де Х =-8,85+0,19 * WBC – 0,09 * LYM + 0,12 * GRAN.
Запропонована нами прогностична модель є адек-

ватною, зручною для застосування у практичній меди-
цині та дає змогу з 85 % чутливістю, 72 % специфічніс-
тю оцінити ймовірність виникнення ПРПО при НВ.

ВИСНОВКИ
1. Основними неінвазивними маркерами ступеня 

активності запального процесу та вираженості ендоген-
ної інтоксикації при передчасних пологах на тлі ПРПО 
у вагітних є: загальна кількість лейкоцитів (WBC), рі-

вень гранулоцитів (GRAN) та лімфоцитів (LYM), лей-
коцитарний індекс інтоксикації Кальф-Каліфа та ней-
трофільно-лімфоцитарне співвідношення (NLR). 

2. Згідно з проведеним ROC-аналізом, оптималь-
на точка відсічки (cut-off value) для прогнозування 
ПРПО при недоношеній вагітності за критерієм мак-
симального балансу між чутливістю і специфічніс-
тю відповідала для WBC > 12,3 9/л, для LYM < 19%, 
GRAN > 76 %, NLR > 3,87, ЛІІ Кальф-Каліфа > 3,42.

3. Для виявлення інфекційних предикторів реа-
лізації інтраамніального інфікування та подальшого 
розвитку ПРПО та передчасних пологів жінкам, які 
перебувають на обліку у жіночій консультації, у дру-
гій половині вагітності рекомендовано проводити 
розрахунок рівня ендогенної інтоксикації за допо-
могою даних загального аналізу крові на гемолітич-
ному аналізаторі (WBC, GRAN, LYM, NLR). 
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The substantiation of differentiated therapy  
of the combined disgormonal pathology  
of reproductive organs in women of reproductive 
age with comorbid conditions 
S.O. Shurpyak 
Danylo Halitsky Lviv National Medical University 

The objective: substantiation of differentiated therapeutic approaches to the treatment of combined dyshormonal pathol-
ogy of the reproductive organs, taking into account the comorbidity of patients.
Materials and methods. 300 women of reproductive age (20–42 years, mean age – 29.9±5.6 years) with dyshormonal pathol-
ogy of reproductive organs were examined: the main group included 180 patients who were prescribed complex differenti-
ated pharmacotherapy for the treatment of combined dyshormonal pathology of the reproductive organs with correction of 
comorbid conditions, and the comparison group included 120 patients who received a standard set of measures. The control 
group included 50 healthy women without somatic and gynecological pathology. All women had ultrasound examination of 
the pelvic organs, mamma glands, thyroid gland, determination of the levels of pituitary tropic hormones and steroid ovary 
hormones, thyroid hormones, antibodies to thyroperoxidase, and the level of 25 (OH) D in blood serum. 
Results. Obesity of various degrees was observed in 31.0% of examined patients with dyshormonal pathology of the 
reproductive system, the prevalence of autoimmune thyroiditis in patients was 36.0%, and subclinical hypothyroidism 
was diagnosed in 21.3%. Among women with autoimmune thyroiditis, the frequency of subclinical hypothyroidism was 
59.3% with 3.7% of manifest hypothyroidism. Vitamin D insufficiency was found in 34.0% of patients with dyshormo-
nal pathology, vitamin D deficiency – in 44.3%, severe deficiency – in 21.7%. Treatment of patients in the main group 
led to the normalization of the menstrual cycle in 97.2% of cases, in the comparison group – in 73.3%, to a reduction of 
pain syndrome severity – in 94.7% and 60.6%, respectively, cyclic mastodynia – in 93.9% and 43.9%, manifestations of 
vegetative-vascular and non-specific symptoms – in 94.8±3.9% and 24.3±16.7% of cases, contributed to achieving the 
desired pregnancy – in 64.1% and 30.6% of patients, respectively, and also there was a reducing the frequency of relapses 
during 6 months of observation from 14.5% to 4.1%.
Conclusions. The use of complex differentiated pharmacotherapy for the treatment of combined dyshormonal pathology of 
the reproductive organs with the correction of comorbid conditions makes possible to achieve higher efficiency, which is 
manifested in a greater reduction in the frequency of clinical symptoms and disease relapses compared to the usual practice. 
Keywords: combined dyshormonal pathology of reproductive organs, comorbidity, hormonal therapy, thyroid dysfunction, obe-
sity, vitamin D.

Обґрунтування диференційованої терапії поєднаної дисгормональної патології 
репродуктивних органів у жінок репродуктивного віку із коморбідними захворюваннями
С.О. Шурпяк

Мета дослідження: обґрунтування диференційованих терапевтичних підходів до лікування поєднаної дисгормональ-
ної патології репродуктивних органів з урахуванням коморбідності хворих.
Матеріали та методи. Обстежено 300 жінок репродуктивного віку (20–42 роки, середній вік – 29,9±5,6 року) з дис-
гормональною патологією репродуктивних органів. З них до основної групи увійшли 180 пацієнток, яким призначено 
комплексну диференційовану фармакотерапію для лікування поєднаної дисгормональної патології репродуктивних 
органів з корекцією коморбідних станів, до групи порівняння – 120 хворих, які отримали стандартний комплекс захо-
дів. До контрольної групи включено 50 здорових жінок без соматичної та гінекологічної патології. 
Усім жінкам виконано ультразвукове дослідження органів малого таза, грудних залоз, щитоподібної залози, визначен-
ня рівнів тропних гормонів гіпофіза та стероїдних гормонів яєчників, тиреоїдних гормонів, антитіл до тиропероксида-
зи, рівня 25(ОН)D у сироватці крові. 
Результати. Ожиріння різного ступеня спостерігалося у 31,0% обстежених пацієнток із дисгормональною патологією 
репродуктивної системи, поширеність аутоімунного тиреоїдиту у хворих становила 36,0%, а субклінічний гіпотиреоз 
діагностовано у 21,3%. Серед жінок з аутоімунним тиреоїдитом частота субклінічного гіпотиреозу становила 59,3% при 
3,7% маніфестного гіпотиреозу. Недостатність вітаміну D виявлено у 34,0% пацієнток з дисгормональною патологією, 
дефіцит вітаміну D – у 44,3%, виражений дефіцит – у 21,7%.
Лікування пацієнток основної групи привело до нормалізації менструального циклу у 97,2% випадків, групи порівнян-
ня – у 73,3%, до зменшення больового синдрому – у 94,7% та 60,6% відповідно, циклічної мастодинії – у 93,9% та 43,9%, 
проявів вегетосудинної та неспецифічної симптоматики – у 94,8±3,9% та 24,3±16,7% випадків, сприяло досягненню 
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бажаної вагітності у 64,1% та 30,6% пацієнток відповідно та зниженню частоти рецидивів під час 6 міс спостереження з 
14,5% до 4,1%.
Висновки. Застосування комплексної диференційованої фармакотерапії для лікування поєднаної дисгормональної па-
тології репродуктивних органів з корекцією коморбідних станів дозволяє досягти більш високої ефективності, що про-
являється у більшому зниженні частоти клінічної симптоматики та рецидивів захворювання порівняно зі звичайною 
практикою.
Ключові слова: поєднана дисгормональна патологія репродуктивних органів, коморбідність, гормональна терапія, ти-
реоїдна дисфункція, ожиріння, вітамін D.

Benign, combined dyshormonal diseases of the female 
reproductive system occupy a leading place in the 

structure of the general gynaecologic morbidity [5]. The 
urgency of the problem is associated with the high preva-
lence of the combined pathology in the female population, 
significant rejuvenation of patients, adverse immediate 
and long-term consequences, frequent development on 
the background of comorbid conditions, which are pre-
sented by pathology thyroid gland (primarily hypothy-
roidism) and vitamin D deficiency [14, 26]. Dyshormonal 
combined (uterine leiomyoma, endometrial hyperplasia, 
adenomyosis, endometriosis, fibrocystic breast disease) 
pathology is characterized by more severe clinical mani-
festations, difficulties in diagnosing and selecting of op-
timal therapeutic tactics, increasing risk of malignancy, 
significantly worsens quality of life, and also increases the 
cost treatment. 

The key problems of the combined dyshormonal pa-
thology, which require an effective solution, are uterine 
bleeding, pain syndrome (dysmenorrhea, dyspareunia, 
and chronic pelvic pain), infertility and miscarriage [5, 
14, 22]. Combined pathology usually leads to infertil-
ity and requires recourse to assisted reproductive tech-
nologies.

At the heart of the combined dyshormonal prolif-
erative diseases of the female sexual sphere lies the com-
monality of aetiology and key pathogenic mechanisms 
(hormonal, inflammatory, molecular-genetic, etc.) [22]. 
Among the causes of the prevalence of hormone-depend-
ent diseases of the reproductive organs in economically 
developed countries are the features of reproductive be-
haviour, stresses, metabolic disorders, genetic predisposi-
tion, thyroid dysfunction, chronic inflammatory diseases 
of the genital organs, impaired liver function, intestinal 
function, environmental factors and lifestyle [15, 18, 23]. 
Complex hormonal relationships that occur in women 
with thyroid dysfunction create the preconditions for the 
emergence of not only monotypic hyperplastic processes, 
but also simultaneous lesions of the majority of hormone-
dependent reproductive organs [4, 7, 8].

Low level of vitamin D is considered as an independ-
ent predictor of the formation and progression of obesi-
ty, insulin resistance, PCOS, increased risk of endome-
triosis, uterine leiomyoma [6]. D-Hormone affects the 
reproductive organs directly, by binding to receptors 
(VDR), and indirectly through stimulation of steroid 
hormone synthesis and other effects. Antiproliferative 
and cell differentiation-stimulating activity of vitamin 
D suggests its role in the development and suppression 
of proliferative processes in a number of organs, includ-
ing reproductive (breast, ovaries, etc.) [11, 19]. In some 
analysis based on epidemiological studies have shown 

a decrease of 25-35% of malignant tumours of different 
localizations risk at a concentration of 25 (OH) D 30 
ng / ml [20].

Management of patients with combined dyshormo-
nal pathology presents significant difficulties starting 
with the differential diagnosis. And the possibilities of 
drug treatment are limited by imperfection of informa-
tion about pathogenesis, routine approach to the choice of 
methods, the lack of a clear evidence base and an extensive 
list of contraindications to hormone therapy [9]. The inef-
fectiveness of therapy causes a high incidence of surgical 
interventions, which is associated with a loss of fertility, 
risks to life and health. In this regard, early diagnosis, the 
ability to predict individual risk for progression of disease, 
personification of therapeutic approaches with regard to 
comorbidity remains an urgent problem [2]. 

The problem of comorbidity - the simultaneous pres-
ence of the pathology of two or more organs or systems of 
the body, has been receiving increasing attention in recent 
years. Despite the variety of definitions of comorbidity, 
which is presented in the literature, the most appropriate 
is the definition in which, under the comorbid for a partic-
ular pathology, we mean violations that occur in this pa-
thology more often than in the population and have some 
common etiological or pathogenetic mechanisms [2, 6, 9]. 

Comorbidity can manifest as type of synthropy (simul-
taneous damage to organs and systems under the influence 
of such pathogenetic factors) or interference (the occur-
rence of one disease under the influence of another) [9]. The 
influence of comorbid pathology on clinical manifestations, 
diagnosis, treatment and prognosis of many diseases is in-
dividual, but it is generally recognized that the interaction 
of diseases, age and pathomorphosis leads to pathogenetic 
features of pathology, including the reproductive system, 
complicates diagnosis, selection of optimal treatment tech-
nologies and negatively affects quality of patient’s life. 

Comorbidity is a serious aspect of reproductive health 
disorders and rehabilitation requires changing diagnostic 
and therapeutic approaches from disease-oriented ap-
proach to patient-oriented approach based on an integral 
assessment of the patient [24]. Such approaches should 
include the diagnosis and management of patients, taking 
into account the main aspects of life, risk factors, existing 
diseases and quality of life, and predicting of treatment 
effectiveness should be based on age grading, medical 
history, features of clinical manifestations, evaluation of 
quality of life and reproductive plans of patients, which 
led to the purpose of our work. 

The objective: substantiate the differentiated thera-
peutic approaches to treatment of combined dyshormonal 
pathology of reproductive organs, taking into account the 
comorbidity of patients.
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MATERIALS AND METHODS
The study involved 300 women of reproductive age 

(20–42 years, an average of 29.9±5.6 years), residents of 
the Lviv region, with verified combined dyshormonal pa-
thology of the reproductive organs. The study was con-
ducted in accordance with the main provisions of the ICH 
GCP and the Helsinki Declaration of the World Medi-
cal Association “Ethical principles of medical research 
involving human subjects” (1964, 2008), the Council of 
Europe Convention on Human Rights and Biomedicine 
(2007) with the positive conclusion of the Commission 
on bioethics of Danylo Halytskyi Lviv National Medical 
University (protocol No.2 from 26.02.2018).

Complex examination included ultrasonography 
(US) examination of the pelvic organs, mammary 
glands, thyroid gland, determination of pituitary hor-
mone levels (FSH, LH, prolactin, TSH) and ovarian 
steroid hormones (estradiol, progesterone, free testos-
terone index) in the dynamics of menstrual flow cycle 
(MC), thyroid hormones (free T3 and T4), antibodies 
to thyroperoxidase (ATPO), serum level of 25 (OH) 
D. Diagnosis of endometrium pathology (hyperplasia, 
endometrial polyps) was based on the data from US, 
hysteroscopy, morphological and immunohistochemi-
cal examination of the material obtained with biopsy or 
fractional curettage of the uterine cavity, in the same 
time diagnosis of external endometriosis, adenomyosis, 
uterine leiomyoma based on data set from US, diagnos-
tic / operative laparoscopy, hysterosalpingography.

The criteria for inclusion in the study were reproduc-
tive age, confirmed combined dyshormonal proliferative 
pathology of the reproductive organs, absence of severe 
extragenital pathology, informed consent for participa-
tion in the study, exclusion criteria – oncological pathol-
ogy of any site, infiltrative retrocervical, genital endome-
triosis, submucous leiomyoma of the uterus, presence of 
leiomyoma more than 5 cm in diameter, infertility of tubal 
genesis, acute urogenital infection, psychic disorder. The 
nature of the combined dyshormonal pathology found in 
patients is shown in Table 1.

Morphological and immunohistochemical study of 
endometrial biopsies shows pathology of the endome-
trium in 239  (79.7%) women (Table 1). Endometrial 
hyperplasia (WHO classification, 2014) was diagnosed 
in 189  (79.1%) cases; endometrial polyps were detected 
in 50 (20.9%) women. Chronic endometritis was verified 
immunohistochemically (detection of CD 138+) in 107 
(35.7%) cases: in 21 (42.0%) cases in patients with endo-
metrial polyps, in 69 (36.5%) women with endometrial 
hyperplasia and in 17 (27.9%) of 61 patients without other 
endometrial pathology.

To assess the effectiveness of the proposed therapeutic 
and rehabilitation system the patients were randomized 
into two groups.

I (main) group included 180 women who received 
treatment according to the developed differentiated pro-
gram with correction of comorbid conditions. The II group 
(comparisons) included 120 patients receiving treatment 
according to common practice. 50 healthy women with-
out somatic and gynaecological pathology were included 
in the control group.

The primary point of effectiveness was the reduction 
of clinical manifestations (dysmenorrhea, mastalgia, 
mastodynia), a secondary point of effectiveness – the 
duration of the disease-free period after completion of 
therapy and tertiary point – the onset of a desired preg-
nancy (observation for 6 to 12 months). 

Statistical processing of the results was carried out 
using standard Microsoft Excel 6.0 and «Statistica 6.0» 
programs.

RESULTS AND DISCUSSION
The average age of the women in group I was 25.3±2.2 

years (20; 29 years), group II – 35.3±3.3 years (30, 42 
years) (Table 1). 76 (25.3%) and 52 (17.3%) patients com-
plained only for violation of MC or pain syndrome, respec-
tively. In most cases (172; 57.3%), there was a combination 
of complaints about violations of the MC, dysmenorrhea, 
dyspareunia. Cyclic mastalgia and mastodynia (engorge-
ment, increase in volume, increased sensitivity and tender-
ness during palpation of the mammary glands in the second 
phase of the MC) disturbed 155 (51.7%) patients. Among 
the violations of menstrual function – abnormal uterine 
bleeding, which were noted by 248 (82.7%) women, most 
often were observed irregular menstruation (81; 32.7%), 
hyperpolymenorrhea (77; 31.5%), meagre menstruation 
(28, 11.3%), smearing spotting before / after menstruation 
disturbed 62 (26.2%) women. Among the other complaints 
expressed by the patients, weight gain for the last 2 years 
(137; 45.7%), a constant feeling of fatigue (99; 33.0%), pe-
riodic headaches (89; 29.7%), violation sleep (77; 25.7%), 
sensation of «puffiness» (56; 18.7%), cosmetic problems 
(hair loss, dry skin) (61; 20.3%), vegetative-vascular disor-
ders (tachycardia, numbness and «coldness» of the hands 
and feet) (65; 21.7%).

The reproductive function was not realized in 
151  (50.3%) patients: 30  (19.9%) had not previously 
planned a pregnancy, primary infertility occurred in 
52 (34.4%) cases, in 69 (45.7%) - secondary infertility. In 
the anamnesis of 67 (22.3%) women with a history of ha-
bitual miscarriage, were observed term births (7; 10.5%), 
early (51; 76.1%) and late (23; 34.3%) spontaneous mis-
carriages, very early premature births (22; 32.8%).

Assessment of mammary gland showed no chang-
es (1 category according to the BI-RADS system) in 
122 (40.7%) patients, dyshormonal benign breast dyspla-
sia (BI-RADS category 2) in 158 (52.7%) women, and in 
20 (11.2%) patients Category 3 in the BI-RADS system 
(the second examination was scheduled after 6 months).

Fatty tissue is an important link in the metabolism 
of sex steroids, which affects the functioning of the 
reproductive system. Obesity can be considered as a 
comorbid state in relation to the dyshormonal prolif-
erative pathology of the reproductive system, because 
excess of fatty tissue, insulin resistance and hyperestro-
genia are significant risk factors for the development of 
proliferative processes [16]. 

Excess body weight (average BMI 27.7±1.1  kg/
m2) was in 97 (32.3%) patients, obesity of the I degree 
(average BMI 33.3±0.9  kg/m2) – in 68 (22.7%), obe-
sity of the 2nd degree (average BMI 38.6±1.4 kg/m2) in 
25 (8.3%) women, overall obesity of different degree was 
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observed in 93 (31.0%) of the examined patients (Table 
2). In this case, the waist circumference (a marker of 
excess visceral fat that is associated with the presence 
of insulin resistance) averaged 94.3±2.7 cm in 55.5% of 
obese patients, and the ratio of the circumference of the 
waist to the hip circumference was 0.87±0,04. 

Analysis of clinical studies in which the relation-
ship between dysfunction of the thyroid gland and re-
productive function of women has been studied allows 
us to state that underestimation influences of thyroid 
gland function in the diagnosis and treatment of gynae-
cological pathology leads to an increase reproductive 
disorders in women and a decrease quality of life [3].

According to the literature, a positive reaction to A-
TPO is an early predictor of hypothyroidism in cases 
where the TSH level is above 2.0 mMU/L [25]. Accord-
ing to the recommendations of the American Thyroid 
Association (ATA) (2017) [1], all patients who are pre-
paring for pregnancy, or become pregnant again, and 
have risk factors should undergo clinical examination 
with the determination of TSH levels. 

The frequency of detection of diffuse goitre I-II st. 
did not differ between clinical groups (p>0.05), while 
the prevalence of autoimmune thyroiditis in patients 
with dyshormonal pathology of the reproductive sys-
tem was 36.0%, and subclinical hypothyroidism was 
diagnosed in 64 (21.3%) women (Table 2), in relation 
to patients with autoimmune thyroiditis (108 cases), 
the incidence of subclinical hypothyroidism was 59.3% 
with 3.7% of manifest hypothyroidism.

When hypothyroidism changes the metabolism 
of estrogens with the change of normal 2-hydroxyla-
tion occurs predominantly 16-hydroxylation with the 
formation of an aggressive inducer of proliferation of 
16α-hydroxyestrone (16α-ONE1), which is one of the 
pathogenetic links in the development of combined 
dysgormonal proliferative diseases of the reproductive 
organs and requires consideration in the development 
of therapeutic measures .

A study of vitamin D sufficiency showed that level 
in the serum with average value 34.5±3.8  ng/ml of 
25 (OH) D occurred in 31 (62.0%) women in the con-
trol group and 22  (7.3%) in group with dyshormonal 
pathology of reproductive organs (p<0.0001). Accord-
ing to the experts of the International Endocrinology 

Association, vitamin D deficiency is defined as serum 
levels of 25(OH)D less than 20 ng/ml (50 nmol/L), and 
the optimal level of 25 (OH) D is more than 30 ng/ml 
(75 nmol/l) [16]. However, there are a number of stud-
ies demonstrating significant health and quality of life 
benefits of higher level of 25 (OH) D. According to the 
recommendations of “The Vitamin D Society” Canadian 
society of vitamin D experts (http://www vitamindso-
ciety.org /benefits.php), an optimal level of 25 (OH) D 
in the blood serum should be considered as 40–60 ng/ml 
(100–150 nmol/l) [12, 33]. In the cohort of the women 
who were examined, the optimal level of 25 (OH) D in 
the blood serum (36.7±5.3 ng/ml) was detected only in 
17 (34.0%) of women in the control group (Table 3).

Vitamin D deficiency with an average levels of 25 (OH) 
D in serum 22.6±1.3 ng/ml was found in 102 (34.0%) of 
the 300 surveyed patients, and in 30  (60.0%) women in 
the control group (p=0.0005). Deficiency of vitamin D 
(25 (OH) D in serum with average levels 13.8±4.6 ng/ml) 
in women with no gynaecological and somatic pathology 
was detected only in 3  (6.0%) cases, whereas in women 
with concomitant dyshormonal benign proliferative disor-
ders of reproductive organs vitamin D deficiency occurred 
in 133  (44.3%) cases (p<0.0001), and severe deficiency 
(25 (OH) D 6.34±1.39 ng/ml was detected in 65 (21.7%) 
women in group I with absence in the control group, that 
is a strong indicator of importance of sufficient provision 
of the body with vitamin D for the normal functioning of 
the female reproductive system.

At present, there are no uniform standards for patho-
genetic therapy of combined benign proliferative pathol-
ogy of reproductive organs and benign breast diseases, 
especially with regard to comorbid pathology. For treat-
ment, a wide range of drugs with different directionality 
is used.

Considering all the above, we justified and tested 
differentiated pharmacotherapy of combined dys-
hormonal proliferative diseases of reproductive organs, 
depending on the patients reproductive plans.

According to the latest recommendations, subclinical 
hypothyroidism in women who plan pregnancy should be 
treated with levothyroxine, while the goal of treatment 
is to achieve a TSH concentration of <2.5 mU/l [3, 17]. 
Although there is currently insufficient evidence that 
levothyroxine therapy improves the fertility of euthyroid 

The nature of the combined pathology

Examined cohort, n=300

n, (%)
Combination with mastopathy, 

n (%)

External genital endometriosis and uterine leiomyoma 27 (9,0) 16 (59,3)

External genital endometriosis, uterine leiomyoma and endometrial pathology 48 (16,0) 27 (56,3)

External genital endometriosis and endometrial pathology 43 (14,3) 23 (53,5)

Adenomyosis and uterine leiomyoma 34 (11,3) 20 (58,8)

Adenomyosis, uterine leiomyoma and endometrial pathology 63 (21,0) 37 (58,7)

Uterine leiomyoma and endometrial pathology 85 (28,3) 55 (64,7)

Total (n) 300 178 (59,3%)

Table 1
Characteristics of the combined pathology in women of examined cohort
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ATPO-positive women, levothyroxine may be used, start-
ing at a dose of 25–50 μg/day for this category of patients 
with a history of fetal loss. If TSH >4,2 mU/l, and there 
is no symptoms of hypothyroidism and patient have unre-
alized reproductive plans, therapy with levothyroxine is 
indicated, since the optimal level of TSH for pregnancy 
planning with subclinical and manifest hypothyroidism is 
0.4–2.0 mU/l [1].

In I (main) group, the complex of differentiated 
pharmacotherapy assumed several successive stages. 
Therapy of the first stage in patients with chronic en-
dometritis and in all – after intrauterine interventions, 
suggested the use of antibacterial therapy and drugs 
that improves the microcirculation in pelvic organs and 
contributes increasing concentration of antibiotics in 
the focus of chronic inflammation. Antibacterial ther-
apy consisted of sequential administration of doxycy-
cline (7 days at 200 mg/day in two doses) and josamy-
cin (7 days at 1.0 g/day in two divided doses) was car-
ried out in the first phase of MC against the background 
of 9-day rectal suppositories «Distreptase» (one sup-
pository contains 15000 IU streptokinase and 1250 IU 
streptodornase) according to the official scheme.

Patients with subclinical hypothyroidism received 
levothyroxine in a daily dose of 100 mcg, euthyroid pa-
tients with a history of reproductive loss with a high con-

centration of A-TPO received levothyroxine at 50 mcg / 
day. All patients with vitamin D insufficiency and defi-
ciency received cholecalciferol (aqueous solution for oral 
administration) in a daily dose of 4000  IU, in patients 
with severe vitamin D deficiency, the daily dose of chole-
calciferol was 8000 IU. Control of TSH and 25 (OH) D 
levels in the blood serum was performed after 2 months 
with correction, of a dose of levothyroxine and cholecal-
ciferol if necessary. The target parameters of the therapy 
were achievement of a TSH level of 0.4–2.0 mU/L and a 
level of 25 (OH) D 40–50 ng/ml [3, 10, 21].

At the second stage (duration of 3-6 months de-
pending on reproductive plans), with continued taking 
of levothyroxine and cholecalciferol, Levokarnitin was 
administered as a metabolic and antioxidant therapy at 
a daily dose of 2 g (20 ml) in 2 doses 30 minutes before 
meals (course 30 days). Patients with mastopathy re-
ceived a drugs with antiproliferative effect, containing 
epigallocatechin-3-gallate, 3,3-diindolylmethane and a 
vitex extract of the sacred.

From the second stage, differentiated gestagenther-
apy began. Patients with unrealized reproductive plans 
(89) received micronized progesterone vaginally and 
sublingually from 14 to 26 days of MC at daily dose of 
400 mg. Special attention should be paid to the use of mi-
cronized progesterone in the third menstrual cycle on the 

Characteristics Control, n=50 All, n=300 Main group, n=180
Comparison 

group, n=120

Average age (years), M±m
31,0±6,1
(20;41)

30,7±4,3 (22;42)
31,98±5,5

(22;40)
30,8±5,2
(22;40)

Normal weight 42 (84,0) 110 (36,7) 65 (36,1) 45 (37,5)

Excess body weight 8 (16,0) 97 (32,3) 59 (32,8) 38 (31,7)

Obesity of the I degree – 68 (22,7) 41 (22,8) 27 (22,5)

Obesity of the 2nd degree – 25 (8,3) 15 (8,3) 10 (8,3)

Diffusive goitre I–II st. 18 (36,0) 119 (39,7) 69 (38,3) 50 (41,7)

Autoimmune thyroiditis – 108 (36,0) 63 (35,0) 45 (37,5)

Subclinical hypothyroidism – 64 (21,3) 39 (21,7) 25 (20,8)

Manifest hypothyroidism – 11 (3,7) 7 (3,9) 4 (3,3)

Infertility – 151 (50,3) 89 (49,4) 62 (51,7)

Habitual miscarriage – 67 (22,3) 41 (22,8) 26 (21,7)

Table 2 
Clinical characteristics of the examined women (n,%)

Level of 25 (OH) D in the serum, 
ng/ml

Control, n=50
Dyshormonal 

pathology, n=300
Main Group, n=180

Comparison Group, 
n=120

More than
30 ng/ml

17 (34,0) – – –

29–20 ng/ml 30 (60,0)
102 (34,0)
р=0,0005

54 (30,0) 48 (40,0)

19–10 ng/ml 3 (6,0)
133 (44,3)
р<0,0001

67 (37,2) 66 (55,0)

Less than 10 ng/ml – 65 (21,7) 34 (18,9) 31 (25,8)

Table 3
Characterization of D-status of examined women by 25 (OH) D level in serum, (n,%)

Note. р – The difference between control and dyshormonal pathology.

Note. р – The difference between control and dyshormonal pathology.
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background of rectal suppositories with streptokinase 
and streptodornase (from 14 to 23 days MC for 1 suppos-
itory twice a day). Women who did not plan pregnancy 
received dienogest 2 mg/day for 6 months (55 patients 
with genital endometriosis), the remaining patients (36 
patients with uterine leiomyoma and adenomyosis) re-
ceived COC containing 0.02 mg of ethinylestradiol and 
0.15 mg desogestrel in the prolonged mode 63+7.

Patients of group II received similar therapy with 
gestagens and COC, only 4 (3.3%) women with mani-
fest hypothyroidism (125  μg/day) received levothy-

roxine. All patients were given an aqueous solution of 
cholecalciferol at 1000 U/day. The analysis of the pri-
mary efficacy point showed a faster and more effective 
reduction of clinical manifestations and complaints of 
patients in the main (I) group (Table 4).

The analysis of the obtained data showed that ef-
ficacy of proposed differential individualized therapy 
(primary efficacy point) for normalization of MC was 
97.2% in the main group at 73.3% in the comparison 
group (p<0.0001), with respect to the pain syndrome 
reduction – 94.7% and 60.6% (p<0.0001) respectively 

Clinical manifestations of 
dyshormonal combined 

pathology

The entire cohort 
(n=300)

Main group (n=180) Comparison group (n=120)

Before treatment
Before 

treatment
After treatment

Before 
treatment

After treatment

MC disorders (isolated) 76 (25,3) 43 (23,9) 0 (0) 33 (27,5)
5 (4,2)

Р1=0,0679

The combination of MC 
disorders and pain syndrome

172 (57,3) 100 (55,6)
4 (2,2)

*Р<0,0001
72 (60,0)

23 (19,2)
*Р1=0,0001

Р2=0,154

Of abnormal uterine bleeding:

Irregular MC 81(32,7) 48 (26,7) 0 (0) 33 (27,5)
2 (1,7)

Р1=0,0886

Hyperpolymenorrhea 77 (31,5) 44 (24,4)
2 (1,1)

*Р=0,029
33 (27,5)

10 (8,3)
Р1=0,1131
Р2=0,6046

Scanty menstruation 28 (11,3) 17 (9,4) 0 (0) 11 (9,2)
9 (7,5)

Р1=0,8963

Spotting before and after 
menstruation

62 (26,2) 34 (18,9)
2 (2,2)

Р=0,1245
28 (23,3)

7 (5,8)
Р1=0,1629
Р2=0,7395

Pain syndrome (isolated) 52 (17,3) 31 (17,2)
3 (1,7)

Р=0,1757
21 (17,5)

14 (11,6)
Р1=0,6312
Р2=0,4373

Cyclic mastalgia / 
mastodynia

155 (51,7) 98 (54,4)
6 (3,3)

*Р<0,0001
57 (47,5)

32 (26,7)
*Р1=0,045

*Р2=0,0378

Vegetative-vascular 
disorders

65 (21,7) 39 (21,7)
3 (1,7)

*Р=0,0387
26 (21,7)

24 (20,0)
Р1=0,8847
Р2=0,1392

Headache 89 (29,7) 50 (27,8)
2 (1,1)

*Р=0,029
39 (32,5)

29 (24,2)
Р1=0,4547
*Р2=0,0401

Feeling of fatigue 
(permanent)

99 (33,0) 56 (31,1) 0 (0) 43 (35,8)
37 (30,8)

Р1=0,6395

Sleep disorders 77 (25,7) 44 (24,4)
2 (1,1)

*Р=0,0293
33 (27,5)

25 (20,8)
Р1=0,5582
Р2=0,1392

Sensation of “puffiness” 56 (18,7) 33 (18,3)
2 (1,1)

Р=0,0839
23 (19,2)

21 (17,5)
Р1=0,8868
Р2=0,2228

Cosmetic problems 61 (20,3) 37 (20,5)
5 (2,8)

*Р=0,0482
24 (20,0)

20 (16,7)
Р1=0,7824
Р2=0,2422

Subclinical hypothyroidism 64 (21,3) 39 (21,7) 0 (0) 25 (20,8)
9 (7,5)

Р1=0,286

Manifest hypothyroidism 11 (3,7) 7 (3,9) 0 (0) 4 (3,3) 0 (0)

Table 4
Primary point of effectiveness in a cohort of examined patients (n,%)

Note: *Р – reliability of differences in the main (I) group before and after treatment; *Р1 – reliability of differences in the comparison group (II) before and after 
treatment; *Р2 – the difference between main group and comparison group after treatment
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and cyclic mastodynia – 93.9% and 43.9% (p<0.0001) 
respectively. Even more significant was the reduc-
tion of vegetative-vascular and nonspecific symptoms 
– 94.8±3.9% in the main group and 24.3±16.7% in the 
comparison group (p=0.0001).

After the completion of treatment, the thyroid func-
tion was improved, which was manifested by a suc-
cessful correction of manifest hypothyroidism (100.0% 
in both clinical groups), but if the establishment of a 
low normal level of TSH (2.4±0.2 mIU/L) in the main 
group was achieved in 100% of patients, in the compari-
son group progression of subclinical hypothyroidism 
was noted, which required correction of thyroid status 
with levothyroxine in the future.

The recurrence frequency for clinical manifestations 
of combined dyshormonal pathology of reproductive 
organs after 6 months follow-up after completion of 
therapy (secondary efficacy point) in the main group 
was 4.1% at 14.5% in the comparison group (p=0.0128).

Among 89 patients of I group with unrealized repro-
ductive plans, the desired pregnancy (without ovulation 
stimulation and ART) (tertiary point of efficacy) during 
12 months of follow-up was confirmed in 57  (64.1%) of 
patients in the main group and 19 (30.6%) in the group 
comparison (p=0.0079). All pregnancies finished by child-
birth in term of 37–40 weeks by live new-born’s.

CONCLUSIONS
1. Patients with benign dyshormonal proliferative pa-

thologies of reproductive organs are significantly more 
likely than healthy women have thyroid dysfunction, 
severe vitamin D deficiency, obesity, which, taking into 
account common pathogenetic aspects, allows to consider 
revealed violations as important comorbid conditions re-
quiring adequate correction. 

2. The use of complex differentiated pharmacotherapy 
of combined proliferative dyshormonal pathology of the re-
productive organs, taking into account and correcting the 
comorbid states (dysfunction of the thyroid gland, excessive 
nutrition / obesity) allows to achieve a higher efficacy in com-
parison with usual practice (normalization of the MC 97.2% 
at 73.3%; p<0.0001, reduction of pain syndrome 94.7% at 
60.6% and cyclic mastodynia – 93.9% at 43.9% (p<0.0001), 
a decrease in vegetative-vascular and nonspecific symptoms 
– 94.8±3.9% at 24.3±16.7%; p=0.0001 respectively.

3. The use of differentiated pharmacotherapy of com-
bined proliferative dyshormonal pathology allows to re-
duce the frequency of recurrences in clinical manifesta-
tions during 6 months of observation after therapy comple-
tion from 14.5% to 4.1% (p=0.0128) and reach the desired 
pregnancy without stimulation of ovulation and ART in 
64, 1% of patients compared with 30.6% (p=0.0079) in 
normal practice.
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Оцінка поширеності аномальних вагінальних 
виділень у жінок репродуктивного віку,  
які перенесли ургентні гінекологічні операції
Ю.Р. Дякунчак, В.І. Пирогова
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Проблема відновлення репродуктивного здоров’я жінок після невідкладних операцій з приводу гострої гінеко-
логічної патології в останні роки набуває все більшої соціальної та медичної значущості. Це зумовлено як зрос-
танням її частоти, так і віддаленими негативними наслідками – зниженням фертильності, розвитком больового 
синдрому, змінами гормонального гомеостазу тощо. 
Одним із проявів післяопераційної дисфункції організму є поява у пацієнток надмірної кількості вагінальних 
виділень. Однак цілеспрямовані дослідження стану вагінальної мікробіоти у жінок, що перенесли ургентні опе-
раційні втручання з приводу гострої гінекологічної патології, поодинокі, а результати суперечливі. 
Мета дослідження: оцінювання поширеності та характеру вагінальних виділень у жінок репродуктивного віку, 
які перенесли ургентні гінекологічні операції.
Матеріали та методи. У досліджувану когорту увійшли 125 жінок репродуктивного віку. В основну групу 
включено 60 жінок репродуктивного віку, які були оперовані в ургентному порядку з приводу апоплексії яєчни-
ка, позаматкової вагітності, ускладненого новоутворення яєчника; у групу порівняння – 35 пацієнток, оперова-
них у плановому порядку з приводу гінекологічної патології; у контрольну групу – 30 умовно здорових жінок. 
Діагностику причин вагінальних виділень й інфікування збудниками, що передаються статевим шляхом, про-
водили методом pH-метрії, бактеріоскопічного та молекулярно-біологічного дослідження. Обстеження прово-
дили на 5-у добу після операції. 
Результати. Перед плановим операційним втручанням бактеріальний вагіноз було діагностовано у 22,9% жі-
нок групи порівняння, вульвовагінальний кандидоз – у 2,9%. Невідкладність операції з приводу гострої гінеко-
логічної патології зумовила доопераційне визначення стану мікробіоти піхви тільки у 56,7% пацієнток основної 
групи з виявленням у 26,5% бактеріального вагінозу, у 17,7% – аеробного вагініту. Після операції порушення 
стану мікробіоти піхви було виявлено у 78,3% пацієнток основної групи та у 34,3% – групи порівняння (бакте-
ріальний вагіноз – 53,3% і 31,4% відповідно). 
Висновки. Дисбіоз і запальні захворювання (аеробний вагініт) нижніх відділів статевих органів слід розглядати 
як один з чинників ризику виникнення гострої гінекологічної патології. Дисбіотичні процеси мають тенденцію 
до прогресування після операції, що зумовлює необхідність проведення передопераційної санації піхви для 
зменшення ризику розвитку післяопераційних ускладнень.
Ключові слова: аномальні вагінальні виділення, ургентні гінекологічні операції, мікробіота піхви.

Assessment of the prevalence of abnormal vaginal discharges in women of reproductive age 
who have undergone urgent gynecological surgery
Yu.R. Dyakunchak, V.I. Pyrohova

The problem of restoring women’s reproductive health after emergency operations for acute gynecological pathology 
has been social and medical significance in recent years. This is due to both the increase in its frequency and long-term 
negative outcomes – a decrease fertility rate, the development of pain syndrome, changes in hormonal homeostasis, etc. 
One of the manifestations of postoperative dysfunction in the organism is the appearance of an excessive amount of 
vaginal secretions in female patients. However, the targeted studies about the state of the vaginal microbiota in women 
after urgent surgical interventions for acute gynecological pathology are rare, and the results are contradictory.
The objective: to assess the prevalence and nature of vaginal discharge in women of reproductive age after urgent 
gynecological operations. 
Materials and methods. The studied cohort included 125 women of reproductive age. The main group included 60 
women of reproductive age after urgent operations because of ovarian apoplexy, ectopic pregnancy, complicated ovarian 
neoplasm; the comparison group – 35 patients after planned surgery for gynecological pathology; the control group 
consisted of 30 healthy women. 
The diagnosis of the causes of vaginal secretions and infection with sexually transmitted pathogens was carried out by 
the method of pH-metry, bacterioscopic and molecular biological research. The examination was carried out on the 5th 
day after the operation. 
Results. Before planned surgical operations, bacterial vaginosis was diagnosed in 22.9% of women in the comparison 
group, vulvovaginal candidiasis – in 2.9%. The urgency of the operation because of acute gynecological pathology led to 
the preoperative determination of the state of the vaginal microbiota in only 56.7% of patients in the main group, with the 
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detection of bacterial vaginosis in 26.5%, aerobic vaginitis in 17.7%. After surgery, vaginal microbiota was abnormal in 78.3% 
of patients in the main group and in 34.3% – in the comparison group (bacterial vaginosis – 53.3% and 31.4%, respectively). 
Conclusions. Dysbiosis and inflammatory diseases (aerobic vaginitis) of the lower genital organs should be considered 
as one of the risk factors for acute gynecological pathology. Dysbiotic processes have a tendency to progress after 
surgery, which makes it necessary to carry out preoperative sanitation of the vagina to reduce the risk of postoperative 
complications development. 
Keywords: abnormal vaginal discharge, urgent gynecological operations, vaginal microbiota.

Проблема відновлення репродуктивного здоров’я жі-
нок після невідкладних операцій з приводу гострої 

гінекологічної патології в останні роки набуває все більшої 
соціальної та медичної значущості [5, 17]. Це зумовлено не 
тільки зростанням частоти гострої патології (апоплексії 
яєчника, позаматкової вагітності, ускладнених новоутво-
рень яєчників), але й віддаленими негативними наслідка-
ми – зниженням фертильності, розвитком больового син-
дрому, змінами гормонального гомеостазу, акушерськими 
та перинатальними ускладненнями тощо [4, 6, 8]. 

Хронічні захворювання сечової і травної систем, гені-
тальний інфантилізм, ретенційні кісти яєчників, запаль-
ні захворювання органів малого таза, інфекції, що пере-
даються статевим шляхом, порушення менструального 
циклу, дисменорея є чинниками ризику виникнення го-
строї гінекологічної патології [4, 10, 11, 14, 20]. Хірургіч-
ний стрес зумовлює катаболічний стан, який призводить 
до відносної гіпоксії тканин, підвищення резистентності 
до інсуліну, порушення профілів коагуляції, змін функції 
легень і травного тракту. Наслідки уповільненого після-
операційного відновлення можуть включати інфекційні 
ускладнення, розвиток венозної тромбоемболії, довго-
строкове зниження якості життя, що зумовлює збільшен-
ня витрат на охорону здоров’я [15, 24]. 

Клініцисти у повсякденній практиці постійно спо-
стерігають пацієнток, у яких після хірургічного лі-
кування відзначаються функціональні порушення у 
репродуктивній системі, навіть за відсутності будь-
яких безпосередніх та віддалених післяопераційних 
ускладнень [1, 14]. Одним із проявів загальної після-
операційної дисфункції організму є поява у пацієнток 
надмірної кількості вагінальних виділень, що можуть 
супроводжуватись дизурією, подразненням, свербе-
жем у ділянці зовнішніх статевих органів [19, 21, 23].

Аномальні вагінальні виділення (АВВ) є збірним, син-
дромальним поняттям та симптомом інфекційних (часті-
ше) або неінфекційних (рідше) процесів урогенітального 
тракту жінки й характеризуються зміною кольору, консис-
тенції, появою нехарактерного запаху; часто, але не завжди, 
асоційовані зі свербежем, подразненням, дизурією [13, 16]. 

Найбільш поширеними причинами АВВ, які спри-
чинені інфекційними агентами, є бактеріальний вагіноз 
(БВ), вульвовагінальний кандидоз (ВВК), аеробний 
вагініт (АВ), трихомоніаз [18, 22]. Останні зумовлюють 
збільшення ризику ураження збудниками, що переда-
ються статевим шляхом, тому обов’язковою складовою 
обстеження жінок з клінічною підозрою на АВВ є виклю-
чення у першу чергу хламідійної та гонорейної інфекцій 
за допомогою відповідних лабораторних методів [12, 25].

Поширеність АВВ у різних популяціях є високою: 
близько 70% жінок мають протягом життя епізод ВВК, 
що потребує лікування; поширеність БВ становить від 23 
до 29%, трихомоніазу – 5 – 6% [7]. Багатоцентрове дослі-
дження, проведене у 23 областях України за участю 45 295 

пацієнток зі скаргами на вагінальні виділення, встановило, 
що серед основних причин на долю БВ припадає 41,1%, 
на вагініти змішаної етіології – 26,6%, на ВВК – 19,2%, на 
трихомоніаз – 4,7%, на атрофічний вагініт – 8,4% [9]. 

Більш ніж у 60% здорових жінок репродуктивного 
віку фіксують кандидоносійство, у 75% спостерігається 
принаймні один епізод ВВК протягом життя, у 40–45% 
жінок – два або більше епізодів, а у 6–9% виникає хроніч-
ний рецидивний ВВК (не менше 4 епізодів на рік) [13].

У проблемі реабілітації репродуктивної функції жі-
нок після гінекологічних операцій значущим є вивчення 
віддалених наслідків перенесених оперативних втручань, 
особливо у жінок репродуктивного віку. Однак цілеспря-
мовані дослідження стану вагінальної мікробіоти у жінок, 
які перенесли ургентні операційні втручання з приводу 
гострої гінекологічної патології, є поодинокими, резуль-
тати суперечливими, що відображається на рекомендаці-
ях щодо профілактично-лікувальних реабілітаційних за-
ходів [1, 3]. Водночас дисбіози та запальні процеси піхви 
зумовлюють ризик висхідного інфікування внутрішніх 
статевих органів, повторної позаматкової вагітності, по-
рушень фертильності у майбутньому [7]. 

Зростання масиву оперованих гінекологічних хво-
рих диктує необхідність розроблення та впровадження 
програм, спрямованих на реабілітацію репродуктивно-
го здоров’я та поліпшення якості життя цих пацієнток.

Мета дослідження: оцінювання поширеності АВВ у 
жінок репродуктивного віку, які перенесли ургентні гіне-
кологічні операції, в умовах реальної клінічної практики.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У досліджувану когорту включено 125 жінок репродук-

тивного віку. До основної групи увійшли 60 жінок репро-
дуктивного віку, які були оперовані в ургентному порядку 
з приводу апоплексії яєчника (18 осіб), позаматкової ва-
гітності (23 особи), ускладненого новоутворення яєчника 
(19 осіб), до групи порівняння – 35 пацієнток, оперованих 
у плановому порядку з приводу непрохідності маткових 
труб, доброякісних новоутворень та ендометріом яєчника, 
до контрольної групи – 30 умовно здорових жінок, які звер-
тались для проведення профілактичних оглядів.

Комплексну діагностику АВВ проводили шля-
хом pH-метрії вагінального вмісту (діагностичні тест-
смужки CITOLAB pH, ООО «Фармаско»), бактеріо
скопічного дослідження мазків з виділень з піхви та ме-
тодом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у режимі 
реального часу з верифікацією нормоценозу, аеробного 
та анаеробного дисбіозу. БВ діагностували за наявності 
мінімум трьох критеріїв Аmsel R. еt al. (1983):

• �специфічні виділення з піхви, 
• �«ключові» клітини при мікроскопічному дослі-

дженні мазка з піхви, 
• �позитивний амінний тест, 
• �рН вагінальних виділень > 4,4.
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Обстеження проводили на 5-у добу після операцій-
ного втручання. Дослідження інфікування збудниками, 
що передаються статевим шляхом (Trichomonas vag., 
N.gonorrhoea, C.trachomatis, M.genitalium), проводили 
методом ПЛР у режимі реального часу у зскрібках зі 
слизової оболонки каналу шийки матки [2, 25].

Нормоценоз визначали за наявності у піхві 
Lactobaccillus spp. >  106  КУО/мл; кількості факульта-
тивно-анаеробних та облігатно-анаеробних мікроорга-
нізмів (Enterobacteriaceae, Streptococcus spp., Gardnerella 
vaginalis, Eubacterium spp.) менше 104 КУО/мл; M. hominis 
<  104  і грибів роду Candida у кількості <  103  КУО/мл. 
Діагноз БВ (анаеробний дисбіоз) встановлювали у разі 
зменшення кількості Lactobacillus spp. (<  105  КУО/мл), 
збільшення кількості факультативних анаеробних мі-
кроорганізмів (Gardnerella vaginalis spp., Prevotella spp., 
≥  107  КУО/мл), виявлення Mobiluncus spp., Atopobium 
vaginae; ВВК – у випадку виявлення Candida spp. у кіль-
кості > 105 КУО/мл за наявності клінічних проявів.

Статистичне оброблення результатів виконували з 
використанням стандартних програм Місrosoft Excel 5.0 
та «Statistica 6.0».

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Досліджувана когорта включала 125 жінок віком 
від 19 до 40 років. Середній вік пацієнток основної ко-
горти становив 26,4±3,7 року, вірогідна різниця у віці 
між сформованими групами була відсутня (27,2±3,5 
року, 25,3±5,1 року і 26,7±2,6 року відповідно; р>0,05). 
Групи вірогідно не різнились між собою за анамнезом 
життя, соціальним статусом, соматичною патологією. 

До даного операційного втручання у пацієнток основ
ної групи частіше, ніж у групі порівняння, спостерігались 
передменструальний синдром (9 осіб; 15,0% проти 3; 
8,6%, р>0,05), дисменорея (17 осіб; 28,3% проти 4; 11,4%, 
p=0,0348), аномальні маткові кровотечі (14 осіб; 23,3% 
проти 2; 5,7%, p=0,0095). Запальні захворювання органів 
малого таза в анамнезі виявляли у 14 (23,3%) жінок основ
ної групи та у 3  (8,6%) – групи порівняння (p=0,0443). 
Новоутворення яєчника до операційного втручання було 
діагностовано у 27 (77,1%) пацієнток групи порівняння та 
у 9 (15,0%) – основної групи (р<0,0001).

З огляду на мету дослідження, проводили ретель-
ний аналіз перенесених раніше пацієнтками досліджу-
ваної когорти запальних захворювань нижнього від-
ділу генітального тракту. До уваги брали епізоди за-
хворювань, підтверджені об’єктивними методами до-
слідження (бактеріологічне дослідження вагінальних 
виділень, Флороценоз, кольпоскопія тощо). Ектопію 
циліндричного епітелію шийки матки виявили в анам-
незі у 13 (13,8%) жінок, урогенітальний хламідіоз – у 
7 (7,5%), трихомоніаз – у 5 (5,3%) жінок досліджуваної 
когорти. Лікування з приводу БВ раніше отримували 
27 (28,4%) жінок, 11 (11,6%) пацієнток – з приводу ва-
гінітів, 4 (4,2%) – з приводу рецидивного ВВК. 

Перед плановим операційним втручанням БВ було 
діагностовано у 8  (22,9%) жінок групи порівняння, 
ВВК – в 1  (2,9%); пацієнтки отримували відповідну 
санацію. Невідкладність операції з приводу гострої гі-
некологічної патології зумовила доопераційне визна-
чення стану мікробіоти піхви тільки у 34 (56,7%) паці-
єнток основної групи (таблиця). 

Під час обстеження після операції порушення стану мі-
кробіоти піхви було виявлено у 47 (78,3%) пацієнток осно-
вної групи та у 12 (34,3%) – групи порівняння (р1<0,0001) 
(див.  табл.  1). Це було статистично значущим тільки у 
групі пацієнток, які перенесли ургентні операційні втру-
чання. Стан нормоценозу піхви діагностували тільки у 
половини пацієнток (52,9%) з ургентною гінекологічною 
патологією, що слід розглядати як один з чинників ризику 
розвитку гострої гінекологічної патології [1, 4, 8].

Клінічно виражений БВ під час комплексного до-
слідження був верифікований у 37 (53,3%) пацієн-
ток основної групи і в 11 (31,4%) – групи порівняння 
(p=0,033), ВВК – у 5 (8,3%) та 1 (2,9%) жінки відповід-
но (p>0,05). Переважаючими скаргами пацієнток були 
надмірні виділення (гомогенні з неприємним запахом 
або сироподібні), свербіж, печіння у ділянці зовнішніх 
статевих органів, які почали турбувати з третього-чет-
вертого дня післяопераційного періоду. 

Відзначено зниження, хоча і статистично невірогід-
не, частоти виявлення АВ у пацієнток основної групи 
після операції (з 17,7% до 8,3%; p>0,05), що розглядало-
ся як вплив антибіотикотерапії, яку проводили пацієнт-
кам основної групи у післяопераційний період.

Стан мікробіоти піхви

Основна група, n=60 Група порівняння, n=35

До операції,
n=34

Після операції,
n=60

До операції Після операції

Абс. число (%) Абс. число (%) Абс. число (%) Абс. число (%)

Нормоценоз
18 (52,9)
р=0,0023

13 (21,7)
р<0,0001

26 (74,3) 23 (65,7)

Бактеріальний вагіноз
9 (26,5)

p=0,0077
37 (53,3)
p

1
=0,033

8 (22,9) 11 (31,4)

Аеробний вагініт
6 (17,7)
p>0,05

5 (8,3) – –

Вульвовагінальний кандидоз 1 (5,3)
5 (8,3)

p
1
>0,05

1 (2,9) 1 (2,9)

Примітки: р – достовірність відмінностей між показниками основної групи до і після операції; р1 – достовірність відмінностей між основною групою  
і групою порівняння після операції.

Стан мікробіоти піхви у пацієнток досліджуваної когорти
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Періопераційну антибіотикопрофілактику проводи-
ли цефалоспоринами І покоління 22 (62,9%) пацієнткам 
з плановими операційними втручаннями, водночас всі 
пацієнтки основної групи після ургентної операції отри-
мували антибіотикотерапію, що може бути провокуваль-
ним чинником розвитку/рецидиву ВВК.

Розвиток дисбіозу піхви у післяопераційний період, 
згідно з даними літератури, може зумовлювати появу 
низки чинників, серед яких розглядають супутню сома-
тичну патологію, зниження імунітету, зміни гормональ-
ного балансу, антибіотикотерапію, анемію, післяопера-
ційну дисфункцію кишечника, стрес тощо [1, 9, 16, 19]. 

ВИСНОВКИ
Дисбіоз і запальні захворювання (аеробний ва-

гініт) нижніх відділів статевих органів слід розгля-

дати як один з чинників ризику розвитку гострої 
гінекологічної патології. Дисбіотичні процеси піхви 
та запальні захворювання нижніх відділів статевих 
органів мають тенденцію до прогресування після 
операції, що зумовлює необхідність проведення пе-
редопераційної санації піхви для зменшення ризику 
розвитку післяопераційних ускладнень.

Перспективи подальших досліджень. Отрима-
ні результати спонукають до подальшого вивчення 
взаємозв’язку змін імуногормонального балансу з 
розвитком дисбіозу піхви у жінок після ургентних 
операційних втручань для розроблення й удоско-
налення лікувально-профілактичних заходів, спря-
мованих на відновлення репродуктивного здоров’я 
жінок. 
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Клініко-лабораторні особливості у вагітних  
із дефіцитом маси тіла
О.О. Боженко 
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ

В останні роки ендокринопатії, зокрема і дефіцит маси тіла, посідають вагоме місце у структурі генітальної та екс-
трагенітальної патології. Фонові соматичні захворювання є чинником ризику невиношування вагітності, проте де-
тальні механізми впливу на перебіг гестації та пологів у пацієнток з дефіцитом маси тіла не вивчені.
Мета дослідження: оцінювання клініко-лабораторних особливостей у вагітних із дефіцитом маси тіла.
Матеріали та методи. Проведено клініко-лабораторне і функціональне обстеження 200 вагітних з дефіцитом маси 
тіла та 30 вагітних із нормальною масою тіла. Індекс маси тіла (ІМТ) вираховували за формулою А. Кетле. 
Результати. У жінок із дефіцитом маси тіла до вагітності зниження харчування (ІМТ 19,1±0,4 кг/м2) становило 
50%, гіпотрофія І ст. (ІМТ 18,0±0,5 кг/м2) – 41% та гіпотрофія ІІ–ІІІ ст. (ІМТ 16,3±0,9 кг/м2) – 9%. Установлено, 
що сумарна частота генітальної патології до вагітності у жінок із дефіцитом маси тіла становила 51,5%, серед якої 
переважають розлади менструального циклу (16,5%). Виявлено, що у вагітних із дефіцитом маси тіла збільшення 
маси тіла відбувається переважно (70–80%) за рахунок худої маси. 
Під час оцінювання клініко-біохімічних показників не встановлено достовірних відмінностей у рівнях гемоглобіну, 
глюкози, загального білка і холестерину крові щодо показників жінок із нормальною масою тіла. Проте виявлено 
високу частоту гіпокальціємії (71,7–92,8%), яка корелює зі ступенем гіпотрофії, у жінок із дефіцитом маси тіла. 
Висновки. Для вагітних із дефіцитом маси тіла характерним є висока сумарна частота генітальної патології до вагітності, 
відсутність достовірних змін рівнів гемоглобіну, глюкози, загального білка і холестерину крові та наявність гіпокальціємії.
Ключові слова: дефіцит маси тіла, вагітність, гінекологічний анамнез, кальцій крові, біохімічний аналіз крові. 

Clinical and laboratory features in pregnant women with body weight deficiency 
O.O. Bozhenko 

In recent years, endocrinopathy, in particular, and body weight deficiency have taken an important place in the structure of 
genital and extragenital pathology. Background somatic diseases are a risk factor for pregnancy loss, but the detailed mechanisms 
of influence on the course of pregnancy and childbirth in patients with body weight deficiency have not been studied. 
The objective: to evaluate the clinical and laboratory parameters of pregnant women with body weight deficiency. 
Materials and methods. A clinical, laboratory and functional examination of 200 pregnant women with body weight deficiency and 
30 pregnant women with normal body weight was carried out. Body mass index (BMI) was calculated according to A. Ketle formula. 
Results. In women with body weight deficiency before pregnancy, the reduction in nutrition (BMI 19.1±0.4 kg/m2) was 50%, 
hypotrophy of the I degree (BMI 18.0±0.5 kg/m2) – 41% and hypotrophy of the II–III degrees (BMI 16.3±0.9 kg/m2) – 9%. 
It was established that the total frequency of genital pathology before pregnancy in women with a body weight deficiency 
was 51.5%, among which menstrual cycle disorders predominated (16.5%). It was found that in pregnant women with a body 
weight deficiency, the increase in body weight occurs mainly (70–80%) due to lean body mass. During the assessment of 
clinical and biochemical indicators, no significant differences were found in the levels of hemoglobin, glucose, total protein and 
blood cholesterol compared to the indicators of women with normal body weight. However, a high frequency of hypocalcemia 
(71.7–92.8%), which correlates with the degree of hypotrophy, was found in women with body weight deficiency.
Conclusions. Pregnant women with body weight deficiency are characterized by a high cumulative frequency of genital 
pathology before pregnancy, the absence of reliable changes in the levels of hemoglobin, glucose, total protein and blood 
cholesterol, and the presence of hypocalcemia. 
Keywords: body weight deficiency, pregnancy, gynecological history, blood calcium, biochemical blood analysis.

Невиношування вагітності є однією з найважливі-
ших проблем сучасної охорони здоров’я у всьому 

світі. При цьому частота передчасного переривання 
вагітності коливається у межах 10–25% [1–5]. Незва-
жаючи на велику кількість досліджень, присвячених 
профілактиці і лікуванню невиношування, частота 
передчасних пологів становить 5–10% [6–10].

Невиношування вагітності – це універсальна, інте-
грована відповідь жіночого організму на будь-яке ви-
ражене неблагополуччя у стані здоров’я вагітної, вну-
трішньоутробного плода, довкілля і багато інших чин-

ників. В умовах адаптації до вагітності найяскравіше 
проявляється єдність нервової і гуморальної регуляції, 
контрольованої симпатоадреналовою системою, яка 
забезпечує організм жінки достатніми енергетичними 
ресурсами в умовах внутрішнього і зовнішнього сере
довища, що змінилося [11–15].

Серед різних чинників ризику невиношування все 
більшого значення набувають початкові фонові сома-
тичні захворювання, особливо ендокринного генезу. 
Успіхи сучасної ендокринології до сьогодні створили 
передумови до розуміння генезу порушень репро-
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дуктивної системи і забезпечили можливість більш 
глибокого розуміння механізмів невиношування ва-
гітності на тлі різних варіантів дисгормональних по-
рушень [16–20].

Останніми роками у структурі генітальної і екс-
трагенітальної патології особливе місце посідають 
різні ендокринопатії, одним із варіантів яких є де-
фіцит маси тіла (ДМТ) [21–25]. У той самий час 
вагітні з ДМТ мають підвищений ризик розвитку 
різних акушерських і перинатальних ускладнень, 
а існуючі лікувально-профілактичні заходи не за-
вжди ефективні. 

Патогенез невиношування на фоні ДМТ вивчений 
недостатньо. Відсутні чіткі дані про особливості фор-
мування і функціонального стану фетоплацентарно-
го комплексу і порушень стану внутрішньоутробного 
плода та новонародженого залежно від початкових 
особливостей ендокринних порушень. Крім того, від-
сутні дані про диференційований підхід до профілак-
тики невиношування вагітності з урахуванням основ
них причин ДМТ.

Усе викладене вище є підставою для проведення 
наукового дослідження, що дозволяє вирішити важли-
ве наукове завдання сучасного акушерства. 

Мета дослідження: оцінювання клініко-лабора-
торних особливостей у вагітних із ДМТ.

Матеріали та методи
Проведено повне клініко-лабораторне обстеження 

200 вагітних з ДМТ та 30 вагітних із нормальною ма-
сою тіла, яке включало клінічні дані, каліперометрію, 
біохімічні та статистичні методи. Індекс маси тіла 
(ІМТ) визначали за формулою А. Кетле.

Результати дослідженНЯ  
ТА їх обговорення

Результати проведених досліджень свідчать, що у 
структурі ДМТ у жінок до вагітності зниження харчу-
вання (ІМТ 19,1±0,4 кг/м2) становить 50%; гіпотрофія 
І ст. (ІМТ 18,0±0,5 кг/м2) – 41% та гіпотрофія ІІ–ІІІ ст. 
(ІМТ 16,3±0,9 кг/м2) – 9%. 

Сумарна частота генітальної патології до вагітності 
у жінок із ДМТ становить 51,5%; серед різних нозоло-
гічних форм переважають порушення менструальної 
функції (16,5%), в інших випадках – сальпінгоофори-
ти (9,5%); порушення репродуктивної функції (8,5%) 
та перенесені гінекологічні операції (9,5%). 

Установлено, що у вагітних з ДМТ збільшення 
маси тіла відбувається в основному (70–80%) за раху-
нок худої маси. Жирова тканина становить невелику 
частину (до 20%) у збільшенні маси тіла, тобто не від-
бувається компенсації ДМТ за наявності вагітності 
і спостерігається недостатнє збільшення маси тіла за 
вагітності у пацієнток з низькою масою тіла. 

Під час оцінювання клініко-біохімічних показни-
ків не встановлено достовірних відмінностей щодо по-
казів жінок із нормальною масою тіла у рівнях гемо-
глобіну, глюкози, загального білка і холестерину крові. 
На відміну від цього, привертає на себе увагу висока 
частота гіпокальціємії (71,7–92,8%), яка корелює зі 
ступенем гіпотрофії, у жінок із ДМТ. 

Вимірювання товщини шкірно-жирових складок 
під час вагітності методом каліперометрії є об’єктивним 
методом оцінювання композиції маси тіла у динаміці, у 
тому числі у жінок з ДМТ, що свідчить про доцільність 
використання цього методу у повсякденній роботі. Це 
дозволяє своєчасно надавати необхідні рекомендації 
щодо харчування вагітним з ДМТ, проводити відпо-
відні профілактичні і лікувальні заходи, спрямовані на 
запобігання дефіциту живильних речовин в організмі і 
недостатньому росту плода. 

ВИСНОВКИ
Для вагітних із дефіцитом маси тіла характерним 

є висока сумарна частота генітальної патології до ва-
гітності (51,5%). У таких пацієнток перебіг вагітності 
характеризується значним поширенням гіпокальціємії 
(71,7–92,8%), яка корелює зі ступенем дефіциту маси 
тіла, проте не встановлено достовірних відмінностей 
стосовно рівнів гемоглобіну, глюкози, загального білка 
і холестерину крові щодо показників жінок із нормаль-
ною масою тіла.
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Характеристика фетоплацентарного комплексу  
у жінок із ретрохоріальними гематомами  
у І триместрі вагітності
І.М. Кошова 
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ

Проблема плацентарної дисфункції є однією з найважливіших у сучасному акушерстві. Вагітні, у яких діагносто-
вано ретрохоріальні гематоми (РХГ) у І триместрі, входять до групи ризику виникнення патології плаценти, що 
зумовлює виникнення інших негативних акушерських, а також перинатальних наслідків вагітності.
Мета дослідження: вивчення параметрів фетоплацентарного комплексу у вагітних із різними формами РХГ на під-
ставі даних інструментальних досліджень.
Матеріали та методи. Дослідження включало 140 вагітних із РХГ у термінах з 6 тиж гестації до розроджен-
ня: 60 жінок із рецидивною РХГ (1-а група); 50 вагітних, у яких РХГ діагностовано лише на ранніх термінах 
гестації – 6–12  тиж включно (2-а група), і 30 проспективно обстежених пацієнток із неускладненою вагіт-
ністю, без значущої екстрагенітальної патології і обтяжених чинників акушерсько-гінекологічного анамнезу 
(контрольна група).
Результати. Частота плацентарної дисфункції при рецидивній РХГ становила 70,0%, при первинній РХГ – 30,0%; 
рівень ранніх форм (до 32 тиж) затримки розвитку плода у 1-й групі становив 65,0%, зі значним поширенням 2–3-го 
ступеня – 23,3%. Передчасне дозрівання плаценти при рецидивній РХГ виявлено у 33,3% випадків, при первинній 
– у 16,0%. Ехо-ознаки мезенхімальної дисплазії і неоднорідності плаценти встановлено в 11,7% та 4,0% жінок 1-ї та 
2-ї груп відповідно. 
При рецидивній РХГ частота маловоддя становила 16,7% проти 4,0% – при первинній; порушення кровотоку діа-
гностували у 23,3% та 6,0% випадків. У 5,0% пацієнток 1-ї групи констатовано декомпенсовану плацентарну дис-
функцію з розвитком гострого дистресу плода. 
Висновки. У жінок із ретрохоріальними гематомами у І триместрі гестації перебіг вагітності характеризується по-
рушеннями у фетоплацентарному комплексі, які більш виражені при рецидивах гематом.
Ключові слова: плацентарна дисфункція, ретрохоріальна гематома, вагітність, І триместр, діагностика, пла-
цента. 

The features of the fetoplacental complex in women with retrochorial hematomas in the I 
trimester of pregnancy 
I.M. Koshova 

The problem of placental dysfunction is one of the most important in modern obstetrics. Pregnant women with retrochorial 
hematomas (RCH) in the I trimester are at risk of placental pathology development, which leads to appearance of other 
negative obstetrical and perinatal pregnancy outcomes. 
The objective: to study the parameters of the fetoplacental complex in pregnant women with various forms of RCH based on 
the data of instrumental examinations. 
Materials and methods. The study included 140 pregnant women with RCH which appeared from 6 weeks of gestation 
till delivery: 60 women with recurrent RCH (1st group); 50 pregnant women, in whom RCH was diagnosed only in the 
early terms of gestation – 6–12 weeks included (2nd group), and 30 prospectively examined patients with uncomplicated 
pregnancy, without significant extragenital pathology and negative factors in the obstetrical and gynecological history 
(control group). 
Results. The frequency of placental dysfunction in recurrent RCH was 70.0%, in primary RCH – 30.0%; the level of early 
forms (up to 32 weeks) of fetal development retardation in the 1st group was 65.0%, with a significant prevalence of 2nd-3rd 
degree – 23.3%. Premature maturation of the placenta in recurrent RCH was found in 33.3% of cases, in primary form – in 
16.0%. Echo-signs of mesenchymal dysplasia and heterogeneity of the placenta were found in 11.7% and 4.0% of women of the 
1st and 2nd groups, respectively. 
With recurrent RCH, the frequency of oligohydramnios was 16.7% versus 4.0% – with primary RCH; blood flow disorders 
were diagnosed in 23.3% and 6.0% of cases. In 5.0% of patients of the 1st group, decompensated placental dysfunction with the 
development of acute fetal distress was diagnosed. 
Conclusions. In women with retrochorial hematomas in the I trimester of pregnancy, the course of pregnancy is characterized 
by disorders in the fetoplacental complex, which are more pronounced by recurrence of hematomas. 
Keywords: placental dysfunction, retrochorial hematoma, pregnancy, I trimester, diagnosis, placenta.
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Проблема плацентарної дисфункції (ПД) є од-
нією з найважливіших у сучасному акушерстві 

через постійно зростаючу частоту та відсутність 
суттєвого зниження перинатальних втрат [1–8]. До 
особливої групи ризику щодо розвитку ПД входять 
жінки, у яких діагностовано ретрохоріальні гемато-
ми (РХГ) у І триместрі вагітності [9–18]. Останніми 
роками завдяки широкому впровадженню сучасної 
ехографічної діагностики зростає частота діагносту-
вання патології у І триметрі вагітності, у тому числі 
і РХГ [19–25]. 

У той самий час жінки із РХГ у І триместрі вагіт-
ності мають високий ризик розвитку різних перина-
тальних ускладнень, а існуючі лікувально-профілак-
тичні заходи не завжди ефективні. 

Незважаючи на значну кількість наукових публі-
кацій з проблеми ПД, не можна вважати її повністю 
вирішеною, особливо щодо її ранньої діагностики, а 
також ефективності використовуваних лікувально-
профілактичних заходів у жінок із РХГ у І триместрі 
вагітності. 

Усе викладене вище є підставою для проведення 
наукового дослідження, що дозволяє вирішити важ-
ливе наукове завдання сучасного акушерства. 

Мета дослідження: вивчення параметрів фето-
плацентарного комплексу у жінок із різними форма-
ми РХГ на підставі даних інструментальних дослі-
джень.

МатеріалИ ТА методи
Для досягнення поставленої мети проведено про-

спективне подовжнє комплексне клінічне, лабора-
торне і функціональне обстеження 140 жінок, а та-
кож виконаний детальний аналіз результатів вагіт-
ності. Усі пацієнтки підписали інформовану згоду 
на участь у клінічному дослідженні.

Як оптимальний варіант дизайну дослідження, 
що проводиться з метою розроблення диференці-
йованого підходу до ведення і лікування вагітних з 
рецидивними РХГ, вибране когортне проспективне 
дослідження за типом випадок-контроль. 

У дослідження було включено 140 вагітних у тер-
міни з 6 тиж гестації і до розродження, які на підста-
ві результатів клінічного обстеження і даних УЗД 
були розподілені на три групи. 

До 1-ї групи увійшли 60 вагітних з рецидивною 
РХГ, до 2-ї групи – 50 вагітних з РХГ, яку виявляли 
лише на ранніх термінах вагітності (6–12 тиж включ-
но), до контрольної групи – 30 проспективно обстеже-
них пацієнток з неускладненою вагітністю, що не ма-
ють значущої екстрагенітальної патології і обтяжених 
чинників в акушерсько-гінекологічному анамнезі.

Дизайн дослідження складений на підставі ана-
лізу побудови зарубіжних досліджень [1, 5, 9], що 
дає можливість у подальшому провести мультицен-
тровий багатофакторний аналіз для встановлення 
причин, чинників ризику, особливостей патогенезу 
і клінічного значення формування і рецидиву РХГ, 
материнських і перинатальних результатів. 

Формування основної груп проводили за певни-
ми критеріями [2, 6, 10]. 

Критерії включення:
• �вагітність одним живим плодом,
• �інформована згода жінок на участь в дослідженні. 

Критерії виключення:
• �багатоплідна вагітність, 
• �наркотична і алкогольна залежність,
• �підтверджені хромосомні патології при проведен-

ні інвазивної пренатальної діагностики, 
• �летальні множинні вади розвитку плода або вади 

із сумнівним прогнозом, 
• �тяжка соматична патологія, 
• �злоякісні новоутворення у матері (уперше виявле-

ні під час вагітності або встановлені до вагітності), 
• �суб- і декомпенсований цукровий діабет, 
• �відмова пацієнток від участі у дослідженні.

Результати дослідженНЯ  
ТА їх обговорення

Результати проведених досліджень свідчать, що про-
відними факторами ризику виникнення рецидивних РХГ 
є обтяжений гінекологічний анамнез (63,3%); ускладне-
ний перебіг попередніх вагітностей (60,0%); репродуктивні 
втрати в анамнезі (53,3%); рубець на матці (30,0%) та засто-
сування допоміжних репродуктивних технологій (30,0%). 

Термінами розвитку первинної РХГ є терміни до 
8 тиж гестації (68%) та з 8 до 13 тиж – 32,0%; рецидивної 
– 51,7% та 48,3% відповідно. Супрацервікально первин-
на РХГ була розташована у 68,0% випадків, а рецидива 
– у 51,7%. Частота виявлення передлежання хоріона/
плаценти становила 23,3% та 26,0% відповідно. 

Найчастіше рецидивні РХГ виникають у ретро-
хоріальній зоні – 30,0%; у міжоболонковій – 20,0%; у 
23,3% випадків виявлено внутрішньоплацентарні зони 
ішемії і локальні крововиливи (інфаркти); у 13,3% – 
діагностували великий обсяг. 

Під час оцінювання результатів біохімічного пре-
натального скринінгу встановлено, що при рецидив-
ній РХГ знижуються рівні хоріонічного гонадотропіну 
людини; плазмового, асоційованого з вагітністю, білка 
А; некон’югованого естріолу та α-фетопротеїну у І та ІІ 
триместрах. Це корелює з клінікою загрози перериван-
ня, передчасних пологів, ПД, затримки розвитку плода 
та несприятливими перинатальними наслідками. 

Частота ПД при рецидивній РХГ становить 70,0%; 
при первинній – 30,0%; рівень ранніх форм (до 32 тиж) 
затримки розвитку плода становить 65,0%, зі значним 
рівнем 2–3-го ступеня – 23,3%. 

Передчасне дозрівання плаценти при рецидивній РХГ 
становить 33,3%; при первинній – 16,0%. Виявлення ехо-
ознак мезенхімальної дисплазії і неоднородності плаценти 
– відповідно 11,7% та 4,0%. При рецидивній РХГ частота 
маловоддя становить 16,7% проти 4,0% – при первинній; 
порушення кровотоку діагностували у 23,3% та 6,0% від-
повідно. У структурі всіх порушень кровотоку у 63,3% ви-
падків становлять порушення у матковій артерії і у 30,0% 
– поєднання з порушенням пуповинного кровотоку. У 
5,0% випадків тільки при рецидивній РХГ виникла деком-
пенсована ПД із розвитком гострого дистресу плода. 

Для ранньої діагностики рецидивної РХГ та по-
дальшої ПД необхідно, крім традиційної ехографії, 
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додатково оцінювати наступні показники: рівні го-
моцистеїну та D-димеру; інфекційного та імуноло-
гічного статусу; з 11 до 13 тиж – «подвійний» біохі-
мічний тест (плазмовий, асоційований з вагітністю, 
білок А та вільна β-субодиниця хоріального гонадо-
тропіну людини). 

ВисновкИ
У жінок із ретрохоріальними гематомами (РХГ) у 

І триместрі гестації перебіг вагітності характеризуєть-

ся порушеннями у фетоплацентарному комплексі, які 
більш виражені у разі рецидиву гематом. 

При рецидивній РХГ частота плацентарної дис-
функції становить 70,0%, при гематомах, які ви-
никають тільки у І триместрі вагітності, – 30,0%, 
передчасного дозрівання плаценти – 33,3% і 16,0% 
відповідно, маловоддя – 16,7% і 4,0%, порушення 
кровотоку – 23,3% і 6,0% відповідно. Затримка роз-
витку плода діагностована у 65,0% вагітних із реци-
дивною РХГ.
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Дисфункція плаценти у жінок із ризиком  
і загрозою передчасних пологів
О.В. Лаба
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Передчасні пологи залишаються однією з найактуальніших проблем сучасного акушерства. Достовірно встановити 
причину 70–80% випадків передчасних пологів не вдається, тому обґрунтованим є пошук факторів ризику та мар-
керів передчасного переривання вагітності. За даними багатьох авторів, у 25–30% жінок із загрозою передчасних 
пологів діагностують плацентарну дисфункцію.
Мета дослідження: оцінювання поширеності плацентарної дисфункції у жінок з групи ризику передчасних пологів 
та з передчасними пологами.
Матеріали та методи. Під спостереженням перебували 80 вагітних. Критеріями включення у дослідження були 
наявність чинників ризику передчасних пологів – І група (30 жінок) або загроза передчасних пологів – ІІ група (30 
жінок). До контрольної групи увійшли 20 умовно здорових вагітних. 
Ультразвукове дослідження за трансабдомінальною методикою з кольоровим допплерівським картуванням, визна-
чення рівнів вільного естріолу, прогестерону та плацентарного лактогену у сироватці крові проводили у 18–21+6 та 
28–30 тиж гестації.
Результати. Середній вік пацієнток становив 31,4±2,5 року, вірогідної різниці за віком, анамнезом життя, соціаль-
ним статусом, соматичною патологією між сформованими групами не було. У вагітних І і ІІ груп вірогідно частіше, 
ніж у контролі, в анамнезі виявляли запальні захворювання органів малого таза; вагініти; інфекції, що передаються 
статевим шляхом; патологію шийки матки та операції на матці і придатках. Перебіг даної вагітності у більшої кіль-
кості жінок досліджуваної когорти був ускладнений загрозою переривання вагітності, у 36,7% вагітних І групи та 
46,7% ІІ групи відбулись передчасні пологи.
Ознаки передчасного дозрівання плаценти виявлено у 13  (43,3%) вагітних досліджуваної когорти і в 1  (5,0%) 
– контрольної групи (Р<0,0001), що супроводжувалося змінами параметрів при допплерометрії матково-пла-
центарного кровотоку. Клінічні ознаки плацентарної дисфункції фіксували у 36,7% пацієнток групи ризику пе-
редчасних пологів і вагітних із загрозою передчасних пологів, вони проявлялись зниженням рівня прогестерону, 
плато зростання рівня плацентарного лактогену. Морфологічні ознаки плацентарної дисфункції були виявлені 
у 43,3% випадків передчасних пологів, що корелює з частотою ранніх ускладнень вагітності, у першу чергу – з 
утворенням ретрохоріальної гематоми. 
Висновки. Клінічні прояви плацентарної дисфункції (затримка росту плода, прееклампсія) фіксували у третини па-
цієнток групи ризику і вагітних із загрозою передчасних пологів, що корелює зі змінами гормонопродукувальної 
функції плаценти.
Ключові слова: загроза викидня, передчасні пологи, плацентарна дисфункція, плацентарний лактоген, ультразвукове 
дослідження. 

Placental dysfunction in women at risk and threat of premature delivery
O.V. Laba

Premature birth remains one of the most urgent problems of modern obstetrics. It is not possible to reliably establish the cause 
in 70–80% of premature births, so the search for risk factors and markers of premature termination of pregnancy is justified. 
According to many authors, 25–30% of women at risk of premature birth have placental dysfunction.
The objective: was to assess the prevalence of placental dysfunction in women at risk of preterm birth and with preterm birth.
Materials and methods. 80 pregnant women were under observation. The criteria for inclusion in the study were the presence 
of risk factors for premature birth – Group I (30 women) or the threat of premature birth – Group II (30 women). The control 
group consisted of 20 conditionally healthy pregnant women. 
Transabdominal ultrasound examination with color Doppler mapping, determination of free estriol, progesterone and placental 
lactogen levels in blood serum was performed at 18–21+6 and 28–30 weeks of gestation.
Results. The average age of the patients was 31.4±2.5 years, there was no significant difference in age, life history, social 
status, somatic pathology between the formed groups. Pregnant women of groups I and II probably had a history of pelvic 
inflammatory disease more often than in controls; colpitis; sexually transmitted infections; pathology of the cervix and 
operations on the uterus and appendages. The course of this pregnancy in most of the women of the studied cohort was 
complicated by the threat of termination of pregnancy, 36.7% of pregnant women of the I group and 46.7% of the II group 
had premature births. 
Signs of premature ripening of the placenta were detected in 13 (43.3%) pregnant women of the experimental cohort and 
in 1  (5.0%) of the control group (Р<0.0001), which was accompanied by changes in parameters during dopplerometry of 
utero-placental blood flow. Clinical manifestations of placental dysfunction occurred in 36.7% of patients in the risk group 
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of premature birth and pregnant women with a threat of premature birth, and were manifested by a decrease in the level of 
progesterone, a plateau in the increase in the level of placental lactogen. Morphological signs of placental dysfunction were 
found in 43.3% of cases of premature birth, which correlates with the frequency of early complications of pregnancy, primarily 
with the formation of retrochorial hematoma.
Conclusions. Clinical manifestations of placental dysfunction (fetal growth retardation, preeclampsia) occur in a third of 
patients of the risk group and pregnant women with a threat of premature birth, which correlates with changes in the hormone-
producing function of the placenta.
Keywords: threat of miscarriage, premature birth, placental dysfunction, placental lactogen, ultrasound examination

Передчасні пологи залишаються однією з най-
актуальніших проблем сучасного акушерства. 

Медико-соціальна важливість проблеми зумовлена 
як високою перинатальною смертністю, так і вкрай 
високим рівнем перинатальної та дитячої захво-
рюваності серед недоношених [1, 7]. Близько 50% 
дітей, народжених з екстремально низькою масою 
тіла, мають тяжку інвалідність, пов’язану з ДЦП, 
втратою слуху та зору, порушеннями когнітивного 
розвитку [27]. 

Навіть у дітей, народжених на відносно сприятли-
вих термінах гестації 33–36  тиж, неонатальна захво-
рюваність у 7 разів вища, ніж у доношених дітей (22% 
та 3% відповідно) [16]. Досі у всьому світі не вирішені 
основні проблеми, пов’язані з передчасними пологами 
[29], частота яких у розвинених країнах світу колива-
ється від 5 до 10%. Зокрема у США кожна восьма ди-
тина народжується передчасно. Більше того, за даними 
ВООЗ, за останні 20 років спостерігається хоч і неве-
ликий, але щорічний приріст та підвищення частоти 
передчасних пологів у світі [20, 21]. 

Неповне розуміння механізму виникнення перед-
часних пологів, неузгодженість послідовності та тер-
мінів профілактичних заходів зумовлюють погляд на 
передчасні пологи не як на діагноз, а як на «подію» з 
негативними наслідками для матері та плода [3, 11, 17, 
22]. Водночас основним шляхом зниження репродук-
тивних втрат, показників перинатальної захворюва-
ності, смертності та інвалідизації дітей є профілактика 
передчасних пологів [6, 14, 22]. Достовірно встановити 
причину 70–80% випадків передчасних пологів не вда-
ється, тому обґрунтованим є пошук факторів ризику 
та маркерів передчасного переривання вагітності [4, 
18, 22, 24]. 

За даними багатьох авторів, у 25–30% жінок із 
загрозою передчасних пологів діагностують плацен-
тарну дисфункцію [2, 5, 8, 25 ]. Незважаючи на те що 
проблемою плацентарної недостатності займаються 
у всьому світі, досі не вивчені повною мірою питан-
ня етіології та патогенезу даного синдрому. Резуль-
тати сучасних досліджень свідчать про відсутність 
стандартизованого визначення патогномонічних 
ознак, які належать до плацентарної недостатності, 
що утруднює якісну діагностику патології [25, 28]. 
Сьогодні виділяють материнські, плацентарні, со-
ціально-біологічні та спадкові фактори ризику, які 
можуть призвести до плацентарної недостатності [9, 
12, 13. 15]. 

Перебіг вагітності у жінок, у яких формується 
первинна плацентарна недостатність, ускладнюєть-
ся загрозою переривання з ранніх термінів, високою 
частотою кров’янистих виділень зі статевих шляхів, 

ранніх гестозів [3, 10]. Водночас загрозу перериван-
ня вагітності можна розглядати як причину та як 
наслідок плацентарної недостатності. При загрозі 
втрати вагітності етіологія плацентарної недостат-
ності має різну природу, а прогноз для наслідків 
вагітності та плода залежить від ступеня розвитку 
захисно-пристосувальних реакцій у системі мати–
плацента–плід. 

Мета дослідження: оцінювання поширеності пла-
центарної дисфункції у жінок групи ризику передчас-
них пологів та з передчасними пологами.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Під спостереженням перебували 80 вагітних. Для 

досягнення мети сформовані три досліджувані групи. 
Критеріями включення у дослідження були:

• �наявність чинників ризику передчасних по-
логів – І група (30 жінок) – загроза викидня до 
17–18 тиж гестації з утворенням ретрохоріальної 
гематоми, передчасні пологи в анамнезі, істміко-
цервікальна недостатність, інфекції нижніх відді-
лів генітального тракту тощо, 

• �загроза передчасних пологів – ІІ група (30 жінок) 
– переймоподібний біль внизу живота та у кри-
жах, слизово-кров’яні або водянисті виділення 
з піхви, зміна форми, довжини та розташування 
шийки матки.

До контрольної групи увійшли 20 умовно здорових 
вагітних з неускладненим перебігом вагітності. 

Ультразвукове дослідження за трансабдоміналь-
ною методикою з кольоровим допплерівським карту-
ванням, визначення рівнів вільного естріолу, прогес-
терону та плацентарного лактогену у сироватці крові 
проводили у 18–21+6 та 28–30  тиж гестації. Термін 
першого обстеження було обрано з урахуванням того, 
що період з 18-го по 24-й тиждень характеризується 
стабілізацією матково-плацентарної системи, уповіль-
ненням росту матки, деяким зниженням активності 
компенсаторних та захисних реакцій організму здо-
рової вагітної, що дозволяє виявляти відхилення від 
фізіологічного перебігу гестації [4, 25, 26]. 

Ретроспективно рівні прогестерону, плацентар-
ного лактогену, естріолу у сироватці крові зіставля-
ли зі ступенем тяжкості плацентарної недостатності 
(за даними морфологічного дослідження плацент) 
та наслідками вагітності. Гістологічне дослідження 
послідів проводили за стандартною методикою на 
парафінових зрізах, забарвлених гематоксиліном та 
еозином. 

Статистичне оброблення результатів виконували з 
використанням стандартних програм Місrosoft Excel 5.0 
та «Statistica 6.0».
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік пацієнток становив 31,4±2,5 року, ві-
рогідна різниця за віком, анамнезом життя, соціальним 
статусом, соматичною патологією між сформованими 
групами була відсутня (Р>0,05). Вивчення репродук-
тивного анамнезу пацієнток І і ІІ груп зафіксувало 
значний рівень перенесених гінекологічних захворю-
вань та акушерських ускладнень (табл. 1).

Привертало увагу те, що у вагітних І і ІІ груп ві-
рогідно частіше, ніж у контрольній групі, в анамнезі 
виявляли запальні захворювання органів малого таза 
(ЗЗОМТ); вагініт; інфекції, що передаються статевим 
шляхом (ІПСШ); патологію шийки матки та операції 
на матці (міомектомія) і придатках (табл. 1).

Перебіг даної вагітності у більшої кількості жінок 
досліджуваної когорти був ускладнений загрозою пе-
реривання вагітності у різні терміни, а у 36,7% вагітних 
І групи та 46,7% ІІ групи відбулись передчасні пологи 
(табл. 2).

Нормальну локалізацію плаценти фіксували у 
44 (81,48%) обстежених, порушення плацентації (низь-
ка плацентація) виявлено при першому обстеженні у 
43 (71,7%) пацієнток І і ІІ груп. Ознаки передчасного до-
зрівання плаценти діагностували у 13  (43,3%) вагітних 
досліджуваної когорти і в 1 (5,0%) – контрольної групи 
(Р<0,0001), що супроводжувалося змінами параметрів 
при допплерометрії матково-плацентарного кровотоку. 

Отже, клінічні прояви плацентарної дисфункції 
(затримка росту плода, прееклампсія) фіксували у 
третини пацієнток групи ризику передчасних пологів 
і вагітних із загрозою передчасних пологів, що коре-
лювало зі змінами гормонопродукувальної функції 
плаценти – зниженням рівня прогестерону, плато 

Характеристика 
репродуктивного 

анамнезу

І група,
n=30

ІІ група,
n=30

Контрольна 
група,
n=20

Ранній мимовільний 
викидень

4 (13,3) 5 (16,7) 1 (5,0)

Пізній мимовільний 
викидень

5 (16,7) 7 (23,3) –

Передчасні 
спонтанні пологи

11 (36,7)
Р=0,018

17 (56,7)
Р1<0,0001

2 (10,0)

Термінові пологи
5 (16,7)
Р=0,034

2 (6,7)
Р1=0,0019

9 (45,0)

ХЗЗОМТ 5 (16,7)
7 (23,3)

Р1=0,0493
1 (5,0)

Вагініт
12 (40,0)
Р=0,0438

15 (50,0)
Р1=0,0051

3 (15,25)

ІПСШ 7 (23,3) 8 (26,7) –

Фонова патологія 
шийки матки

6 (20,0)
 Р=0,0469

7 (23,3)
Р1=0,0493

1 (5,0)

Позаматкова 
вагітність

3 (10,0) 1 (3,3) –

Гінекологічні 
операційні 
втручання

5 (16,7)
8 (26,7)

Р1=0,024
1 (5,0)

Таблиця 1
Репродуктивний анамнез жінок досліджуваної 

когорти, абс. число (%)

Примітки: Р – достовірність відмінностей між І групою і контрольною групою;  
Р1 – достовірність відмінностей між ІІ групою і контрольною групою.

Перебіг вагітності І група, n=30 ІІ група, n=30
Контрольна група,

n=20

Загроза викидня до 12 тиж 8 (26,7) 9 (30,0) 1 (5,0)

Рання ретрохоріальна гематома (до 12 тиж) 8 (26,7) 5 (16,7) –

Загроза пізнього викидня 3 (10,0) 7 (23,3) –

Персистувальна загроза викидня до 22 тиж гестації 5 (16,7) 9 (30,0) –

Блювання вагітних 8 (26,7) 7 (23,3) –

Прееклампсія легкого ступеня 3 (10,0) 4 (13,3) 1 (5,0)

Тяжка прееклампсія 3 (10,0) 4 (13,3) –

Затримка росту плода 5 (16,7) 3 (10,0) –

Загроза передчасних пологів 12 (40,0) 30 (100,0) –

Передчасний розрив плодових оболонок
11 (36,7)
Р=0,0368

16 (53,3)
Р1=0,002

3 (15,0)

Передчасні (спонтанні) пологи до 28 тиж гестації 5 (16,7) 7 (23,3) –

Передчасні (спонтанні) пологи у 29–37 тиж гестації
6 (20,0)

Р=0,0469
7 (23,3)

Р1=0,0493
1 (5,0)

Передчасні пологи за медичними показаннями 3 (10,0) 4 (13,3) –

Термінові пологи
16 (53,3)
Р=0,0001

12 (40,0)
Р1<0,0001

19 (95,0)

Таблиця 2
Перебіг даної вагітності у жінок досліджуваної когорти, абс. число (%)

Примітки: P – достовірність відмінностей між І групою і контрольною групою; Р1 – достовірність відмінностей між ІІ групою і контрольною групою.

зростання рівня плацентарного лактогену порівняно із 
показниками здорових вагітних. 

Водночас морфологічні ознаки плацентарної дис-
функції – патологічне дозрівання ворсинчастого дерева, 
множинні вогнища інфарктів, крововиливів, відкладень 
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фібриноїду, порушення васкуляризації ворсин, прояви 
компенсаторно-пристосувальних реакцій різного сту-
пеня вираженості, склерозування судин були виявлені 
у 26 (43,3%) випадках передчасних пологів, що корелює 
з частотою ранніх ускладнень вагітності, у першу чергу 
– з утворенням ретрохоріальної гематоми. 

Ранні ретрохоріальні гематоми, персистувальна за-
гроза переривання вагітності у першій половині геста-
ції спричинюють порушення першої і другої хвилі ін-
вазії цитотрофобласта. Це зумовлює неповноцінність 
інвазивних процесів трофобласта та відповідної геста-
ційної перебудови спіральних артерій матки, що при-
зводить до дисфункції плаценти [19, 23]. 

ВИСНОВКИ
Клінічні прояви плацентарної дисфункції (затрим-

ка росту плода, прееклампсія) фіксували у третини па-
цієнток групи ризику передчасних пологів і вагітних із 
загрозою передчасних пологів, що корелює зі змінами 
гормонопродукувальної функції плаценти порівняно 
із показниками здорових вагітних. 

Перспективи подальших досліджень. Перспек-
тивним є удосконалення та розроблення методів про-
філактики і ранньої діагностики плацентарної дис-
функції у жінок групи ризику передчасних пологів для 
покращення наслідків вагітності у даної когорти паці-
єнток.
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Особливості гістероскопічних втручань у жінок 
з безпліддям і внутрішньоматковою патологією 
(Огляд літератури)
І.М. Ярмола, С.О. Шурпяк
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Однією з основних проблем, що визначають демографічну ситуацію в суспільстві, є безпліддя. Згідно з останніми 
даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, частота безплідних шлюбів серед подружніх пар репродуктивного 
віку має стійку тенденцію до підвищення. На сьогодні матковий фактор у структурі жіночого безпліддя посідає чіль-
не місце і може сягнути 30%. До найбільш поширених патологічних станів матки належать гіперпластичні процеси в 
ендометрії. У структурі внутрішньоматкової патології, за даними літератури, хронічний ендометрит більш ніж удвічі 
перевищує поширеність інших захворювань. 
Сучасні методи діагностики, до яких належать насамперед ультразвукові та ендоскопічні, дозволяють із високою 
точністю виявити різні патологічні процеси у порожнині матки. У той самий час слід пам’ятати, що внутрішньомат-
кове втручання порушує «шийковий» бар’єр протизапального захисту матки та її придатків, а саму операцію фак-
тично виконують через піхву, багаторазово збільшуючи ризик розвитку інфекційних ускладнень. 
Стаття присвячена огляду літератури стосовно оцінювання особливостей та безпеки гістероскопічних втручань у 
жінок з безпліддям і внутрішньоматковою патологією для обґрунтування заходів профілактики ускладнень. Вну-
трішньоматкові втручання є однією з причин виникнення запальних захворювань внутрішніх статевих органів. Гіс-
тероскопія є «золотим стандартом» для визначення стану ендометрія і порожнини матки та водночас може бути 
однією з причин виникнення запальних захворювань внутрішніх статевих органів, які несприятливо впливають на 
репродуктивну функцію жінок. 
Розвиток запальних ускладнень після внутрішньоматкових втручань пов’язують, перш за все, з поширенням інфекції 
з нижчих відділів репродуктивного тракту та утворенням вхідних воріт для інфекції внаслідок порушення цілісності 
слизових оболонок під час проведення хірургічних маніпуляцій. Частота запальних ускладнень при внутрішньомат-
ковому втручанні, за даними різних авторів, коливається від 5 до 43% та залежить від типу проведених маніпуляцій. 
Украй важливим науково-практичним питанням є удосконалення  профілактичних заходів задля підвищення безпеки 
гістероскопічних втручань, зниження частоти післяопераційних ускладнень та покращення репродуктивних наслідків.
Ключові слова: внутрішньоматкова патологія, безпліддя, гістероскопія, мікробіота.

Features of hysteroscopic interventions in women with infertility and uterine pathology 
(Literature review)
I.M. Yarmola, S.O. Shurpyak 

One of the main problems which determine the demographic situation in the society is infertility. According to the latest data 
from the World Health Organization, the frequency of infertile marriages among the couples of reproductive age has a steady 
upward trend. Today, the uterine factor in the structure of female infertility has a prominent place and can reach 30%. The 
most common pathological conditions of the uterus include hyperplastic processes in the endometrium. In the structure of 
intrauterine pathology, according to the literature, chronic endometritis is found twice more often than other diseases. 
Modern methods of diagnosis, which include ultrasound and endoscopic methods, allow to detect various pathological processes 
in the uterine cavity with high accuracy. At the same time, it should be mentioned, that intrauterine intervention damages the 
“cervical” barrier of anti-inflammatory protection of the uterus and its appendages, and the operation itself through the vagina 
multiples the risk of infectious complications development. 
The article is devoted to a literature review about the evaluation of the features and safety of hysteroscopy interventions in 
women with infertility and intrauterine pathology in order to justify the measures to prevent complications. Intrauterine 
interventions are one of the causes of inflammatory diseases of the internal genital organs. Hysteroscopy is the “gold standard” 
for examination of the endometrium and uterine cavity, and at the same time, it can be one of the reasons for inflammatory 
diseases of the internal genital organs that adversely affect the reproductive function of women. 
The development of inflammatory complications after intrauterine interventions is associated, first of all, with the spread of 
infection from the lower parts of the reproductive tract and the formation of entrance gates for infection due to the damage 
of the mucous membranes during surgical manipulations. The frequency of inflammatory complications during intrauterine 
intervention, according to various authors, ranges from 5 to 43% and depends on the type of manipulations. An extremely 
important scientific and practical issue is the improvement of preventive measures to increase the safety of hysteroscopy 
interventions, reduce postoperative complications, and improve reproductive outcomes. 
Keywords: intrauterine pathology, infertility, hysteroscopy, microbiota.
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За даними ВООЗ, більше 100 млн подружніх пар без-
плідні, і з кожним роком їхня кількість збільшуєть-

ся. За даними вітчизняних та зарубіжних публікацій, 
поширеність безпліддя досягає 15–20%, а частота ми-
мовільного переривання вагітності у ранні терміни 
зберігається на рівні 16% [1, 2, 10, 16, 26]. Порушення 
репродуктивного здоров’я та зниження репродуктив-
ного потенціалу у жінок є наслідком значної кількості 
причин, серед яких матковий фактор становить 24–
62% [6, 8, 18]. Внутрішньоматкова патологія залиша-
ється актуальною медико-соціальною проблемою не 
тільки через значну поширеність цих захворювань, але 
й через той негативний вплив, який вони справляють 
на здоров’я жінок. 

Мета роботи: оцінювання особливостей та безпеки 
гістероскопічних втручань у жінок з безпліддям і вну-
трішньоматковою патологією для обґрунтування захо-
дів профілактики ускладнень.

Однією з причин жіночої безплідності в останнє де-
сятиліття розглядають внутрішньоматкову патологію. 
Такі захворювання, як гіперпластичні процеси, поліпи 
ендометрія, патологія ендоцервіксу, внутрішньоматко-
ві синехії, міома матки, аденоміоз, є актуальною про-
блемою через високу частоту поширеності – у 5–32% 
жінок репродуктивного віку [7, 14, 20, 23]. 

Частота внутрішньоматкової патології у жінок з 
невдачами реалізації репродуктивної функції коли-
вається від 24 до 62% [29]. Причому вона може бути 
як однією з причин, так і єдиною причиною безпліддя 
[25]. Найчастіше наявність патології порожнини матки 
може бути перешкодою для проведення програм допо-
міжних репродуктивних технологій (ДРТ). Клінічна 
симптоматика у пацієнток з різною внутрішньомат-
ковою патологією може бути як яскраво вираженою 
(маткові кровотечі, порушення менструального циклу, 
гіпоменорея), так і стертою, а у низці випадків симпто-
ми можуть бути відсутні [24].

Частота вагітностей, навіть у програмах ДРТ, не пе-
ревищує 20–30%, а доношують вагітність до народжен-
ня життєздатних дітей тільки у 65% випадків, частота 
спонтанних викиднів досягає 35%, передчасних пологів 
коливається від 19,5% до 37,6% [9, 16, 18].  Зниження 
фертильності зумовлене значущою кількістю причин, 
проте на долю маткового чинника як в ізольованому, 
так і у поєднаному варіанті припадає 24–62%, з домі-
нуванням частки хронічного ендометриту більше як у 
2,0 раза, що, без сумніву, зумовлює підвищення частоти 
позаматкової вагітності, звиклого невиношування, пе-
редчасних пологів та аномальної локалізації плаценти. 

На сьогодні у структурі внутрішньоматкової 
патології переважає хронічний ендометрит, більше ніж 
у 2 рази перевищуючи поширеність інших клінічних 
форм [21]. Рідше діагностують гіперпластичні процеси 
та поліпи ендометрія, частка яких коливається від 12,3 
до 32% [38]. Кількість жінок з внутрішньоматковими 
синехіями становить від 3% до 13%, з міомою матки 
при субмукозній локалізації вузлів – від 4% до 20% 
[19]. У пацієнток з невдалими спробами запліднення 
ін вітро в анамнезі частота хронічного ендометриту, 
гіперплазії ендометрія та поліпозу загалом коливаєть-
ся від 30% до 60% [4].

Гіперпластичні процеси належать до найбільш по-
ширених гінекологічних захворювань, їх діагностують 
з частотою від 30% до 55% [8]. У більшості випадків 
гіперпластичні процеси ендометрія призводять до без-
пліддя, механізмом розвитку якого є ановуляція або 
недостатність лютеїнової фази, імунні зсуви, порушен-
ня морфофункціонального стану ендометрія та зміни 
будови порожнини матки [3, 9, 17]. 

Методи діагностики внутрішньоматкової патоло-
гії, що використовуються сьогодні, дозволяють своє-
часно визначити адекватну тактику ведення хворих, 
розробити оптимальний комплекс лікувальних за-
ходів та у низці випадків відновити репродуктивну 
функцію.

Найбільш широко застосовуваним та інформатив-
ним методом діагностики внутрішньоматкової патології 
є трансвагінальне ультразвукове дослідження. Висока 
специфічність і чутливість методу (24,8–94,4%) доведе-
на багатьма дослідниками, що обґрунтовує використан-
ня ехографічного дослідження у якості скринінгового 
моніторингу у жінок з безпліддям. Незважаючи на це, 
хибнопозитивні результати фіксують у 25–78,6% ви-
падків, а хибнонегативні – у 8,1–34% випадків, що може 
стати перешкодою для своєчасного встановлення діа-
гнозу і відповідно адекватного лікування.

Розвиток в останні десятиліття репродуктивної хі-
рургії з використанням мінімально інвазивних ендос-
копічних технологій дозволив досягти значних успіхів у 
діагностиці та лікуванні маткової форми безпліддя [15]. 
Упровадження у клінічну практику гістероскопії суттє-
во розширило можливості діагностики та хірургічного 
лікування патологічних станів ендометрія. ВООЗ реко-
мендує застосовувати офісну гістероскопію у всіх ви-
падках виявлення патологічного внутрішньоматкового 
процесу при УЗД або гістеросальпінгографії, а також у 
жінок після невдалих програм ДРТ [14]. 

Діагностована при гістероскопії внутрішньомат-
кова патологія сприяє підвищенню ефективності лі-
кування безпліддя. Оцінюючи клінічне значення гіс-
тероскопії у діагностиці патологічної трансформації 
ендометрія, необхідно зазначити, що сучасна гістеро
скопія є найбільш інформативним інструментальним 
методом діагностики патологічної трансформації сли-
зової оболонки тіла матки та здійснення контролю за 
якістю лікувально-діагностичного втручання – отже, 
уточнення показань до розширення обсягу операції 
(гістерорезектоскопія, гістеректомія) [5]. 

Обґрунтування та вибір лікувального впливу у хво-
рих з гіперпластичними процесами ендометрія визнача-
ються віком жінки, функціональним станом її репродук-
тивної системи, клініко-морфологічними особливостями 
патологічного процесу, тривалістю захворювання, со-
матичним статусом пацієнтки та супутніми гінекологіч-
ними захворюваннями. У той самий час слід пам’ятати, 
що внутрішньоматкове втручання порушує «шийковий» 
бар’єр протизапального захисту матки та її придатків, що, 
за наявності дисбіотичних або запальних процесів ниж-
нього відділу генітального тракту, багаторазово збільшує 
ризик розвитку інфекційних ускладнень [22]. 

Внутрішньоматкове втручання є однією з причин 
виникнення запальних захворювань внутрішніх стате-
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вих органів, які несприятливо впливають на репродук-
тивну функцію жіночого організму. Розвиток запаль-
них ускладнень після внутрішньоматкових втручань 
пов’язують, перш за все, з поширенням інфекції з ниж-
ніх відділів репродуктивного тракту та утворенням 
«вхідних воріт» для інфекції внаслідок порушення ці-
лісності слизових оболонок під час проведення хірур-
гічних маніпуляцій. 

Частота запальних ускладнень при внутрішньо-
матковому втручанні, за даними різних авторів, коли-
вається від 5 до 43% та залежить від типу перенесених 
операцій. Висока частота запальних ускладнень при 
внутрішньоматкових втручаннях пов’язана з пору-
шенням анатомо-фізіологічних бар’єрів, що захища-
ють статеву систему від проникнення збудника. 

Першим таким бар’єром прийнято вважати зімкне-
ний стан статевої щілини, що забезпечує відокремлен-
ня піхви від зовнішнього середовища. Характер друго-
го бар’єра визначається будовою та функціями піхви, 
а також станом її нормальної мікрофлори. Стійкість 
піхви до інфекції багато в чому визначається насиче-
ністю організму естрогенами, під впливом яких в епі-
теліоцитах піхви синтезується глікоген, що є субстра-
том для життєдіяльності симбіонтних лактобактерій. 
Пригнічуючи мікроорганізми, що проникають ззовні, 
індигенна (симбіотна) мікрофлора піхви забезпечує 
певний рівень колонізаційної резистентності даного 
біотопу [12].  

Третій бар’єр є вирішальним для перешкоджання 
екзогенному інфікуванню внутрішніх статевих органів 
– це шийка матки. Проникнення мікроорганізмів у по-
рожнину матки гальмується сукупністю анатомічних 
і фізіологічних особливостей шийки матки, а саме – 
вузькістю каналу шийки матки, наявністю цервікально-
го секрету, що містить велику кількість гуморальних і 
клітинних ефекторів імунітету: лізоцим (у концентрації 
у 20 разів вище), імуноглобуліни різних класів. 

Мікробіота піхви у жінок репродуктивного віку у 
нормі складається з облігатних мікроорганізмів (ре-
зидентна, автохтонна, домінантна мікрофлора) та 
факультативних бактерій (транзиторна, алохтонна, 
асоціативна мікрофлора). Основними автохтонними 
мешканцями (домінантами) вагінального біотопу, що 
беруть участь у формуванні мікробіоценозу та визна-
чають колонізаційну резистентність, є лактобацили, 
що становлять 95–98% мікрофлори даного біотопу. 

Розвиток інфекційно-запальних ускладнень у жі-
нок після внутрішньоматкових втручань, у тому числі 
при проведенні гістероскопії, пов’язаний з порушен-
ням цілісності слизових оболонок матки, внаслідок 
чого формуються «вхідні ворота» для поширення ін-
фекції з відділів репродуктивної системи, що знахо-
дяться нижче [11, 22]. 

Водночас не можна виключити, що у патогенезі піс-
ляопераційних ускладнень важливу роль відіграє зни-
ження колонізаційної резистентності урогенітального 
тракту на тлі розвитку дисбіотичних порушень киш-
кової мікрофлори у пацієнток із внутрішньоматко-
вою патологією. Зазначені зміни «мікроекологічного» 
статусу жінок можуть суттєво вплинути на характер 
перебігу у них післяопераційного періоду за рахунок 

розвитку ендогенної інфекції через транслокацію киш-
кової мікрофлори у внутрішнє середовище макроорга-
нізму [13]. 

Згідно з дослідженнями деяких авторів, у 80–90% 
гінекологічних хворих, яким показано оперативне 
лікування, виявляють піхвовий дисбіоз зі знижен-
ням концентрації лакто- та біфідобактерій. Привер-
тає увагу те, що при дисбактеріозі піхви більш ніж у 
50% жінок діагностують і дисбактеріоз кишечника. 
При цьому багато авторів дедалі більше етіопатоге-
нетичного значення у виникненні ендогенних піс-
ляопераційних інфекційно-запальних ускладнень 
та інших нозокоміальних інфекцій, спричинених 
умовно-патогенною флорою, надають кишковому 
дисбіозу [11, 12]. Тому в умовах операційного стре-
су, крововтрати та механічної травматизації тканин, 
а також за наявності дисбіозу кишечника та дисбіо
тичних порушень мікрофлори репродуктивного 
тракту у жінки, ймовірно, різко підвищується ризик 
розвитку інфекційно-запальних ускладнень у після-
операційний період [22]. 

Запальні захворювання внутрішніх статевих орга-
нів (у тому числі виникають після внутрішньоматко-
вих оперативних втручань) залишаються актуальною 
проблемою сучасної гінекології. Проблема раціональ-
ної профілактики післяопераційних інфекційно-за-
пальних ускладнень становить серйозні труднощі і 
залишається одним із найскладніших питань прак-
тичної гінекології. Це пов’язано зі спектром збудників 
внутрішньолікарняних інфекцій (атипова, анаеробна, 
змішана флора), а також збільшенням і поширенням 
резистентності мікроорганізмів, що зумовлюють ін-
фекції у гінекологічній практиці [11].

Низка епідеміологічних досліджень, проведених у 
багатьох країнах світу, демонструє як провідну причину 
порушення генеративної функції жінки не тільки морфо-
функціональні зміни ендометрія, такі, як хронічний ен-
дометрит, поліпоз та гіперплазія ендометрія, але й струк-
турно-функціональні зміни в ендометрії, які можуть 
бути самостійною причиною порушень репродуктивної 
функції: розлади субендометріального кровотоку, дис-
хроноз ендометрія, склеротичні та імунологічні зміни. 
Значущим для репродуктивної функції наслідком вну-
трішньоматкових втручань є хронічний запальний про-
цес ендометрія, для якого характерні порушення міжклі-
тинних взаємодій, склероз строми навколо судин, зміни 
ангіоархітектоніки тканин та ішемія [21]. 

На особливу увагу заслуговують дані морфологіч-
ного та імуногістохімічного дослідження біоптатів ен-
дометрія. Велике значення для успішного запліднення 
має рецептивність ендометрія, яка багато у чому ви-
значається кількістю функціонально повноцінних ре-
цепторів до стероїдних гормонів [2, 17]. Однією з при-
чин безпліддя може бути підвищення експресії естро-
генових рецепторів з одночасним зниженням експресії 
прогестинових рецепторів у клітинах ендометрія у 
ранню секреторну фазу, що порушує його здатність до 
імплантації заплідненої яйцеклітини.  

При хронічному ендометриті відзначається змі-
щення максимального піку експресії рецепторів 
естрогенів та прогестерону у бік проліферативної 
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фази, зменшення кількості клітин, що експресують 
рецептори, більш раннє виснаження рецепторного 
апарату з різким зниженням рівня естрогенових ре-
цепторів у ранню секреторну фазу. Аналогічні зміни 
характерні і для рецепторів прогестерону у клітинах 
епітелію залоз. 

Важливим показником повноцінності вікна імп-
лантації є проліферативна активність ендометрія, 
основним маркером якої є білок Ki67, який експре-
сується практично у всіх фазах мітотичного циклу. 
Є зворотний пропорційний зв’язок між рівнем Кi67 
і наявністю рецепторів до стероїдних гормонів. У не-
зміненому ендометрії відзначається зниження про-
ліферації функціонального шару ендометрія, тобто 
експресія Кi67 як у залозистому, так і в стромальних 
компонентах слизової оболонки тіла матки. При хро-
нічному ендометриті фіксують підвищення мітотич-
ної активності клітин епітелію залоз і клітин строми 
ендометрія у жінок, які страждають на хронічний ен-
дометрит, тобто збільшення експресії Кi67 [14].

Проте залишається недостатньо даних, щоб зро-
бити висновки про безпечність гістероскопічного 
втручання, з огляду на описані в літературі перфо-
рацію матки, кровотечу у післяопераційний період, 
інфекційні ускладнення, внутрішньоматкові синехії, 
гематометру тощо. Важливим науково-практичним 
питанням є розроблення методів корекції цих пато-
логічних станів для підвищення безпеки внутрішньо-
маткового втручання. 

Отже, у рамках актуальної медико-соціальної про-
блеми, якою є внутрішньоматкова патологія (міома 
матки, гіперпластичні процеси в ендометрії та каналі 
шийки матки) у жінок репродуктивного віку, най-
більш гостро стоїть завдання вдосконалення підходів 
до профілактики інфекційно-запальних ускладнень. 
Успішне вирішення зазначеного питання вимагає все-
бічного аналізу клініко-лабораторного та мікробіоло-
гічного статусу хворих з даною патологією до та після 
проведення їм внутрішньоматкових втручань. Резуль-
тати такого клініко-мікробіологічного моніторингу 
можна використовувати для оптимізації тактики ве-
дення пацієнток із внутрішньоматковою патологією та 
обґрунтування ефективних схем профілактики після-
операційних інфекційно-запальних ускладнень. 

Удосконалення та проведення системного ана-
лізу прогностичних критеріїв з оцінюванням їх-
нього впливу на настання вагітності у подальшому 
дасть можливість знизити частоту післяопераційних 
ускладнень і отримати очікувані наслідки гістероско-
пічного втручання, такі, як нормалізація менструаль-
ного циклу, зменшення больового синдрому, настан-
ня вагітності тощо.

Якщо питання діагностики внутрішньоматкової 
патології достатньо повно представлені у літературних 
джерелах, то підхід до вибору ендоскопічних хірургіч-
них методик зберігає низку дискусійних та невирі-
шених аспектів, зокрема щодо використання офісної 
гістероскопії, методів профілактики ускладнень та 
передопераційної підготовки. Поряд з успіхами у від-
новленні генеративної функції після гістероскопічної 
корекції внутрішньоматкової патології зростає частка 
ускладнень, що вимагає пошуку та удосконалення іс-
нуючих програм підвищення безпечності внутрішньо-
маткових втручань для неускладненого відновлення 
репродуктивної функції пацієнток. 

ВИСНОВКИ
Внутрішньоматкова патологія посідає провідне 

місце у структурі жіночого безпліддя. Гістероскопія є 
«золотим стандартом» для оцінювання стану ендоме-
трія та порожнини матки. У той самий час внутріш-
ньоматкове втручання є однією з причин виникнення 
запальних захворювань внутрішніх статевих органів, 
які несприятливо впливають на репродуктивну функ-
цію жінок. Украй важливим є удосконалення  профі-
лактичних заходів для зниження післяопераційних 
ускладнень з метою підвищити відсоток настання ва-
гітностей та знизити частоту рецидивів. 

Перспективи подальших досліджень. Системний 
аналіз прогностичних критеріїв ризику постгістеро
скопічних ускладнень, дослідження мікробіому піх-
ви, імуногормональних особливостей організму дасть 
основу для удосконалення  профілактичних заходів 
щодо постгістероскопічних ускладнень для покращен-
ня ранніх та віддалених наслідків гістероскопічного 
втручання у жінок з безпліддям та внутрішньоматко-
вою патологією.
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Сучасне оцінювання стану ендометрія  
(Огляд літератури)
І.В. Ярова
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ

У статті наведено огляд літератури, яка присвячена різним аспектам діагностики, оцінювання та лікування патоло-
гічних станів ендометрія. З клінічного погляду окреслено значення таких показників, як товщина ендометрія, ен-
дометріальний патерн, обсяг та особливості васкуляризації ендометрія, оцінка мікробного середовища ендометрія, 
молекулярних досліджень його рецептивності. Зокрема, розглянуто вплив мікробіоти ендометрія на репродуктивні 
результати у пацієнток, які починають лікування безпліддя. Наведено міркування з приводу аналізу сприйнятливос-
ті ендометрія до імплантації, дані про персоналізоване вікно імплантації. Розглянуті комплексні методи оцінювання 
стану ендометрія: ERA (Endometrial Receptivity Assay), EMMA (Endometrial Microbiome Metagenomic Analysis), 
ALICE (Analysis of Infectious Chronic Endometritis).
Також узагальнені результати найбільш ефективних методів діагностики та розглянуто сучасний підхід до лікуван-
ня сприйнятливості ендометрія. Протягом останнього десятиліття дослідження виявили потенційний зв’язок між 
невдалими репродуктивними результатами та хронічним ендометритом. В огляді наведені дані щодо хронічного ен-
дометриту та висвітлені останні досягнення у дослідженні цього гінекологічного захворювання. Розглянута доціль-
ність проведення антибіотикотерапії при хронічному ендометриті. 
Проаналізовано дослідження, у яких продемонстроване клінічне значення оцінювання морфологічних маркерів ре-
цептивності ендометрія, піноподій. З клінічного погляду висвітлено значення хронічного ендометриту як причини 
формування «тонкого» ендометрія при безплідді. Зокрема, продемонстровано ефективність гістероскопії при хро-
нічному ендометриті для оптимізації шансів на успішну імплантацію ембріонів. 
До огляду включені дані закордонних та вітчизняних статей, які опубліковані за останні 10 років у базах даних 
Scopus, Web of Science, MedLine, Cochrane Library, Embase, Global Health, Pubmed.
Ключові слова: ендометрій, товщина ендометрія, патерн ендометрію, рецептивність ендометрія, гістероскопія, хро-
нічний ендометрит.

Modern assessment of the endometrium  (Literature review)
I.V. Iarova

The article reviews the literature on various aspects of diagnosis, evaluation and treatment of pathological conditions of 
the endometrium. From a clinical point of view, the significance of such indicators as the thickness of the endometrium, the 
endometrial pattern, the volume and features of endometrium vascularization, the assessment of the microbial environment of 
the endometrium, and molecular studies of its receptivity are described. In particular, the impact of the endometrial microbiota 
on reproductive outcomes in patients starting infertility treatment was considered. Considerations regarding the analysis 
of endometrial receptivity to implantation, data on the personalized implantation window are given. Complex methods 
for assessing the state of the endometrium are considered: ERA (Endometrial Receptivity Assay), EMMA (Endometrial 
Microbiome Metagenomic Analysis), ALICE (Analysis of Infectious Chronic Endometritis). 
The article summarizes the results of the most effective diagnostic methods and the modern approach to the treatment of 
endometrial susceptibility. Over the past decade, studies have identified a potential link between poor reproductive outcomes 
and chronic endometritis. The review presents data on chronic endometritis and highlights recent advances in the study of this 
gynecological disease. Considerations on the feasibility of antibiotic therapy in chronic endometritis are presented.
The studies were analyzed, which demonstrated the clinical value of evaluating the morphological markers of endometrial receptivity, 
pinopodia. From a clinical point of view, the importance of chronic endometritis as the cause of the formation of “thin” endometrium 
in infertility is presented. In particular, the effectiveness of hysteroscopy in chronic endometritis has been demonstrated to optimize 
the chances of successful embryo implantation. Data from foreign and domestic articles published over the past 10 years in the 
Scopus, Web of Science, MedLine, Cochrane Library, Embase, Global Health, Pubmed databases are included in the review. 
Keywords: endometrium, endometrial thickness, endometrial pattern, endometrial receptivity, hysteroscopy, chronic endometritis.

Ендометрій – це унікальна тканина, яка протягом 
життя середньої жінки проходить приблизно 500 

циклів росту та регресії під суворим гормональним 
контролем.

Останні дослідження демонструють, що ендометрій 
є одним із ключових факторів репродуктивного успіху. 

Тканина ендометрія – це складна багатокомпонентна 
система, яка є чутливою мішенню для стероїдних ста-
тевих гормонів і здатна змінювати свої структурні ха-
рактеристики швидко й універсально.

Виражені відхилення у морфологічних, гемоди-
намічних, імунологічних та молекулярно-генетичних 
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параметрах, які характеризують нормальний стан 
ендометрія, можуть зумовлювати зниження його ре-
цептивності і як наслідок – безпліддя. Попри те що 
ендометрій є одним з найбільш доступних для ви-
вчення субстратів, він викликає найбільшу кількість 
контроверсійний питань в сучасній медицині.

Як відомо, ключовим етапом у досягненні бажа-
ної вагітності вважається імплантація – процес, що 
показує взаємодію бластоцисти та ендометрію. Два 
фактори, які впливають на успішну імплантацію, це 
здоровий ембріон та рецептивна сприйнятливість ен-
дометрія. Виникає необхідність пошуку нових мар-
керів рецептивності ендометрія, використання яких 
може прогнозувати успішність імплантації.

У систематичному огляді L.Craciunas et al. [1] 
описані основні сучасні маркери сприйнятливості 
ендометрія, які необхідні для забезпечення успішної 
імплантації:

• �Товщина ендометрія
• �Особливості кровопостачання
• �Патерн ендометрія
• �Об’єм ендометрія
• �Перистальтика ендометрія.
Терміном «маркер ендометріальної рецептивнос-

ті» заведено визначати будь-який (інструменталь-
ний чи лабораторний) показник, зміни якого так чи 
інакше впливають на клінічні результати екстра-
корпорального запліднення (ЕКЗ), яке оцінюють за 
показником частоти настання вагітності при перене-
сенні ембріонів (ЧНВпе) [2].

Товщина ендометрія
Ультразвукове дослідження – це ідеальний не-

інвазивний інструмент для оцінювання ендометрія. 
Товщина ендометрія напряму взаємопов’язана з під-
вищенням рівня естрогенів та вважається маркером 
ендометріальної рецептивності, що може бути успіш-
ним предиктором настання вагітності.

На момент овуляції у більшості фертильних жі-
нок товщина ендометрія за даними УЗД коливається 
від 8 до 12  мм. Таке значення товщини ендометрія 
має більшість пацієнток з вагітністю, що настала у 
стимульованих циклах програм ЕКЗ, у день уведен-
ня тригера овуляції та у жінок у природному циклі 
[3].

З недостатнім приростом товщини ендометрія у 
динаміці менструального циклу пов’язують форму-
вання так званого тонкого ендометрія, критерії якого 
залишаються дискусійними. У більшості досліджень, 
де оцінювали частоту настання вагітності залежно 
від товщини ендометрія, повідомляється про розра-
хований пороговий рівень 7 мм [3,4]. 

Однак є повідомлення про інші критерії цього по-
казника: 8 мм [5], 9 мм [6] і 10 мм [7]. Аналіз часто-
ти настання вагітності при перенесенні ембріонів у 
дослідженні K.E. Liu et al. виявив пряму лінійну за-
лежність у зниженні ймовірності настання вагітності 
з кожним міліметром товщини ендометрія нижче по-
казників 7 мм у кріоциклі і 8 мм – при перенесенні 
нативних ембріонів [8].

За даними Zhang Shaodi et al., числове значен-
ня межі для товщини ендометрія становило 8,7  мм. 
Коли товщина ендометрія становила менше 8,7 мм, з 
кожним додатковим 1 мм товщини ендометрія швид-
кість імплантації збільшувалася на 32%, частота 
клінічної вагітності підвищувалася на 36%, а рівень 
живонародженості – на 45%. У циклах HRT–FET 
оптимальний рівень живонародженості буде досяг-
нутий, коли товщина ендометрія залишається у меж-
ах 8,7–14,5 мм. Якщо ендометрій занадто тонкий або 
занадто товстий, рівень живонародженості буде зни-
жений [9].

J.  Zhao et al. оцінювали товщину ендометрія у 
пацієнток, що проходять лікування у програмі ЕКЗ, 
на початку стимуляції гонадотропіном та в день 
уведення тригера овуляції. У пацієнток, які завагіт-
ніли, динаміка приросту товщини ендометрія була 
вище порівняно з пацієнтками, у яких вагітність не 
настала [10].

Однак, незважаючи на значне число окремих 
повідомлень про ефективність використання по-
казника товщини ендометрія, мета-аналіз, проведе-
ний L. Craciunas et al., не виявив клінічно значущих 
відмінностей у товщині ендометрія між пацієнтка-
ми, які завагітніли або не завагітніли після програм 
ЕКЗ [11].

Питання про механізми негативного впливу «тон-
кого» ендометрія на частоту імплантації залишається 
відкритим. Серед ймовірних причин вважають при-
пущення, що у «тонкому» ендометрії бластоциста 
розташовується занадто близько до спіральних арте-
рій і знаходиться у зоні високої концентрації кисню, 
що має негативний вплив на її здатність до нідації. 
Це опосередковано підтверджується у дослідженнях 
in vitro, де культивування бластоцист в умовах низь-
кої концентрації кисню супроводжується їх кращим 
виживанням та більшими імплантаційними можли-
востями [12].

Ендометріальний патерн
Наявність тришарової структури ендометрія 

за даними УЗД напередодні овуляції, або в день 
уведення тригера, або у перший день призначення 
прогестерону у програмах перенесення замороже-
них ембріонів має значення для настання вагітнос-
ті [13].

За даними Chen et al., ймовірність настання вагіт-
ності за наявності трилінійної структури ендометрія 
зберігалась на досить високому рівні (24,4%) у ци-
клах ЕКЗ навіть за товщини ендометрія <7 мм, тоді 
як за відсутності тришарового ендометрія вагітність 
не настала [14].

Наявність тришарової структури ендометрія у пе-
редовуляторний період асоціюється з більшою ймо-
вірністю настання вагітності попри його товщину 
[13, 14].

Матковий кровообіг
Загальновідомо, що кровопостачання ендоме-

трія безпосередньо впливає на проліферацію і тісно 
пов’язане з його товщиною і рецептивністю [15].
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Для дослідження кровообігу в ендометрії вико-
ристовують спектральну допплерометрію та кольо-
рове допплерівське картування [16].

Визначають систоло-діастолічне співвідношення 
(S/D), пульсаційний індекс Гослінга (PI), індекс ре-
зистентності Пурсело (IR), активність та особливос-
ті васкуляризації ендометрія (ступінь та симетрич-
ність), наявність систолічної та діастолічної складо-
вої кровообігу [16].

Більш інформативними вважаються показники 
PI маткових артерій – інтервал від 2,0 до 3,0 напри-
кінці фолікулярної фази найбільш сприятливий для 
успішної імплантації у природному або у стимульо-
ваному циклах. Вважається, що збільшення цього по-
казника знижує ймовірність настання вагітності [17].

Також використовуються техніки тривимірно-
го сканування, зокрема використання комп’ютерної 
програми VOCAL (Virtual Organ Computer Aided 
AnaLysis), за допомогою якої визначають індекс кро-
вообігу (FI), індекс васкуляризації (VI) та васкуля-
ризаційно-потоковий індекс (VFI), які розрахову-
ються автоматично [16].

У дослідженні L. Wang et al. відзначається висока 
прогностична цінність показників васкуляризації та 
їхній вплив на результати програм перенесення на-
тивних ембріонів [18].

У пілотному дослідженні M. Elsokkary et al. оці-
нювали кровотік пацієнток у програмах перенесення 
нативних ембріонів у день уведення тригера. Спосте-
рігалася пряма залежність між VI, FI, VFI і настан-
ням вагітності [19].

Але попри численні дослідження, цінність даних 
васкуляризації ендометрія залишається контроверсій-
ною. Серед пацієнток з невдачами імплантації фіксу-
ють досить багато тих, у кого передовуляторні показ-
ники PI маткових артерій були від 2,0 до 3,0 [20].

Об’єм ендометрія
Тривимірне ультразвукове дослідження у клі-

нічній практиці застосовують досить давно. До його 
головних переваг належить здатність виконати ска-
нування деякого об’єму тканини або органа з подаль-
шим аналізом його перетинів, що відповідають трьом 
різним просторовим вимірам.

Для оцінювання рецептивності ендометрія, за да-
ними низки досліджень, можуть слугувати показни-
ки об’єму ендометрія. Використовується програма 
VOCAL (Virtual Organ Computer Aided AnaLysis). 
Це дає можливість виміряти та проаналізувати у 
3D-площині лінії об’єму та діаметра порожнини мат-
ки, площі поверхні, товщини, об’єму та діаметра тіла 
матки, а також площу поверхні, товщину та об’єм верх-
ньої, середньої та нижньої ділянок ендометрія [21]. 

За даними R.B. Mayer et al., об’єм ендометрія ви-
мірювали за 30 хв до перенесення заморожених емб-
ріонів. У пацієнток, які завагітніли, обсяг ендометрія 
був значно більший, ніж у пацієнток, які не завагіт-
ніли [22]. 

У той час як у дослідженнях T. Zhang et al. не було 
виявлено значних змін в об’ємі ендометрія у пацієн-
ток, які завагітніли та ні [23].

Піноподії
Одним з основних структурних змін ендометрія 

під час лютеїнової фази є утворення апікальних ви-
пинань на його епітеліальних клітинах – піноподій.

Уперше дослідження ендометрія були проведе-
ні ще у 60-х роках ХХ століття на тваринах, де було 
встановлено, що імплантація бластоцисти відбува-
ється у дуже короткий термін – 12 год. Під час фази 
рецептивності на апікальній поверхні секреторних 
клітин виникали мікроворсинки та розвивались ве-
ликі вирости. Дослідження продемонстрували, що ці 
вирости безпосередньо беруть участь у метаболізмі 
та переносять рідину і макромолекули у строму мат-
ки. Ці утворення були названі піноподіями – «питу-
ща нога» [24].

Піноподії – морфологічні маркери рецептивнос-
ті ендометрія. У стадії максимальної рецептивності 
ембріон прикріплюється до поверхні піноподій та 
імплантується у стромі ендометрія. Вікно імпланта-
ції триває менш як 48 год. З регресом піноподій вікно 
імплантації закривається. Піноподії розташовані на 
ендометрії острівцями, їхня кількість є передбачува-
ним фактором імплантації [24].

За даними Melkozerova at al., гіпоплазія пінопо-
дій у період імплантаційного вікна спостерігалась у 
52,17% із 46 жінок з безпліддям і у 37,78% жінок з не-
виношуванням вагітності, що достовірно вище рівня 
контрольних значень: 14,28% – 28 жінок [25].

За даними досліджень, акцелерація, затримка 
росту чи відставання у рості піноподій призводить 
до асинхронності розвитку ембріона та рецептивнос-
ті епітелію. За даними Melkozerova at el., відставан-
ня у дозріванні піноподій спостерігалось у більшості 
жінок з безпліддям – у 82,6%, з невиношуванням – у 
65,6%, що достовірно перевищує рівень контрольних 
досліджень – 21,4% [24, 25].

За даними різних авторів, піноподії експресують 
на своїй поверхні молекули адгезії, у тому числі ін-
тегрини, а також лейкемію інгібуючий фактор і різ-
ні глікани, які безпосередньо залучені у взаємодію 
бластоцисти та ендометрія. За результатами різних 
досліджень, використання піноподій як маркера ре-
цептивності може поліпшити результати програм 
ДРТ [26].

У дослідженнях Pantos et al. було доведено клі-
нічну значущість піноподій в ендометрії у жінок з 
багаторазовими невдачами в імплантації після участі 
у програмах репродуктивних технологій. Для кожної 
жінки був визначений найбільш сприятливий день 
для імплантації (день, коли можливо продемонстру-
вати повний розвиток піноподій). У 73,6% випадків 
був запропонований і застосований новий модифіко-
ваний цикл зі зміненням часу перенесення ембріона. 
З них 76,4% жінок досягли клінічної вагітності про-
тягом 2 спроб, 67,6% народили здорових дітей. Серед 
жінок, у яких не було показань до зміни циклу пере-
несення ембріонів, тільки 33,3% завагітніли та 25% 
народили здорову дитину [27].

Отже, ультраструктура епітелію ендометрія у жі-
нок з репродуктивними порушеннями характеризу-
ється аплазією та гіпоплазією піноподій. Виявлені 
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порушення визначають механізми порушення адгезії 
бластоцисти та інвазії трофобласта на різних стадіях 
імплантації у пацієнток з матковим фактором без-
пліддя та невиношуванням вагітності [24].

Хронічний ендометрит 
Однією з основних причин формування «тонкого» 

ендометрія вважають хронічний ендометрит (ХЕ).
У результаті пошкодження ендометрія при ХЕ 

порушується його циклічна трансформація та ре-
цептивність, змінюється співвідношення стероїдних 
рецепторів, знижується сприйнятливість до ендо-
генних гормонів і, як наслідок, порушується пролі-
феративна активність на фоні хронічного запального 
процесу [28].

Згідно із загальним визначенням, ХЕ – це пато-
логічний процес запального генезу з порушенням 
структури та функції ендометрія, що характеризу-
ється такими переважно ранніми репродуктивними 
невдачами, як мимовільний викидень, завмерла ва-
гітність, невдалі спроби ЕКЗ і перенесення ембріо-
нів, безпліддя та ускладнення вагітності та післяпо-
логового періоду [28].

ХЕ – це хронічний запальний процес в ендоме-
трії, який характеризується наявністю плазматичних 
клітин у стромі ендометрія, коли в нормі вони мо-
жуть бути лише до та під час менструації [29]. Зміни 
середовища ендометрія можуть змінити вироблення 
цитокінів ендометрія, тим самим порушуючи його 
функцію, що призводить до аномальної лімфоцитар-
ної інфільтрації в ендометрії [30].

Активація імунокомпетентних клітин, підвищене 
продукування цитокінів та інших біологічно активних 
речовин призводить до порушення мікроциркуляції, 
ексудації та фіброзу ендометрія і як результат – нега-
тивно впливає на його рецептивні властивості [31].

Гіперактивність фагоцитів ендометрія стиму-
лює функції фібробластів, що в умовах неадекватної 
імунної відповіді призводить до посиленого синтезу 
компонентів сполучної тканини, формується пору-
шення мікроциркуляції з фіброзом строми ендоме-
трія та утворенням внутрішньоматкових синехій різ-
ного ступеня вираженості, які обмежують процеси 
імплантації та розвитку ембріона. Прозапальні ци-
токіни активують протромбіназу, провокують мікро-
тромбози та інфаркти трофобласта, його відшаруван-
ня, тим самим обмежують інвазію цитотрофобласта. 
Усі ці процеси є морфологічним субстратом втрат 
вагітності на різних термінах гестації [28, 29].

Механізм переривання вагітності у цій категорії 
пацієнток пов’язаний з гіпоплазією залоз, строми, 
судин ендометрія, недостатнім накопиченням гліко-
гену, білків, факторів росту, збільшенням кількості 
прозапальних цитокінів, що призводить до імпланта-
ційної недостатності та відторгнення плідного яйця 
[30]. Існує думка, що при ХЕ неповноцінна секретор-
на трансформація ендометрія зумовлена порушеною 
експресією генів [31].

Перераховані вище аспекти патогенезу ХЕ дик-
тують необхідність пошуку сучасних і надійних спо-
собів подолання безпліддя. Найбільше застосування 

отримали: 
• �гістероскопія, 
• �антиагрегантна, імуномодулювальна та анти-

бактеріальна терапія, 
• �оцінювання рецептивності ендометрія методом 

ERA (endometrial receptivity array), 
• �передімплантаційне генетичне тестування емб-

ріонів, 
• �допоміжний скретчинг,
• �застосування гранулоцитарного колонієстиму-

лювального фактора росту, 
• �донорські програми [31]. 
Однак всупереч різноманітності стратегій резуль-

тативність цих підходів обмежена і вимагає подаль-
шого дослідження. 

Гістероскопія
ХЕ часто не діагностують з причини відсутності 

симптомів або за наявності незначних симптомів, та-
ких, як аномальна маткова кровотеча, тазовий біль, 
диспареунія або лейкорея. Клінічні прояви, ультраз-
вукові та аналітичні маркери неспецифічні. Най-
більш частим симптомом вважають вагінальні кро-
вотечі (діагностують у близько 94% пацієнток) [32].

Візуалізація внутрішньоматкової патології при 
гістероскопії вважається «золотим стандартом» в 
оцінюванні стану порожнини матки, яке дозволяє 
провести прицільну біопсію для верифікації генезу 
запальних захворювань. Ендометрій, отриманий у 
ході даної процедури, може бути досліджений безліч-
чю запропонованих на сьогодні методів: гістологіч-
ним, імуногістохімічним, молекулярно-генетичним.

P. Kodaman et al. [33] дійшли думки, що діагнос-
тичну гістероскопію необхідно проводити перед 
ЕКЗ, щоб оптимізувати шанси на успішну імпланта-
цію ембріонів, через те що вона є мінімально інвазив-
ною процедурою з невеликим ризиком ускладнень.

У великому систематичному огляді та мета-ана-
лізі J. Pundir et al. [34] за участю 3179 жінок порів-
нювали проведення гістероскопії з відсутністю втру-
чань у циклі ЕКЗ. У групі жінок, яким була проведе-
на гістероскопія, частота настання вагітності, а також 
коефіцієнт народжуваності виявилися вищими.

Cicinelli et al. у своїх дослідженнях верифікува-
ли до 93,5 % випадків ХЕ на підставі діагностичних 
критеріїв під час проведення гістероскопії [32]. У до-
слідженні K. Kitaya ХЕ був підтверджений у кожної 
третьої жінки з повторними невдачами імплантації 
(RIF– recurrent implantation failure) [35].

В усьому світі немає єдиного діагностичного кри-
терію для ХЕ. Однак гістологічне підтвердження 
наявності плазматичних клітин у стромі ендометрія 
вважається найбільш вірогідним діагностичним кри-
терієм. Окрім плазматичних клітин спостерігається 
висока проліферація клітин строми, дисоціація до-
зрівання між епітелієм та стромою і виражена перед-
децидуальна реакція [34, 35].

ЕRA (Endometrial Receptivity Array)
Відповідно до сучасної тенденції персоналізації 

медичної допомоги новим етапом у вивченні рецеп-
тивності ендометрія стало розроблення інноваційної 
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методики, заснованої на аналізі експресії 238 генів у 
біоптатах ендометрія [36].

Аспіраційна біопсія тканини ендометрія з на-
ступним біоінформаційним аналізом експресії генів 
диференціює ендометрій на пререцептивний, рецеп-
тивний і пострецептивний. Даний метод отримав на-
зву Endometrial Receptivity Array (ERA, аналіз ендо-
метріальної рецептивності) [36].

Тест ERA, іноді також відомий як аналіз сприй-
нятливості ендометрія, визначає вікно імплантації, 
тобто точний час, коли ендометрій сприйнятливий. 
Вікно імплантації зазвичай припадає на 19–21-й 
день менструального циклу. Однак у деяких жінок 
вікно імплантації не співпадає [43–45]. Приблизно 
у третини жінок із повторною невдачею імплантації 
це теоретичне вікно є або пререцептивним (до 19-го 
дня) або пострецептивним (після 21-го дня) [37–39].

Тест ERA передбачає аналіз 238 генів в ендометрії 
для виявлення його аномалій. Результати тесту ERA 
можуть вказати на оптимальний час для перенесення 
ембріонів. Тому персоналізоване перенесення ембрі-
онів буде виконано відповідно до персоналізованого 
вікна імплантації. Це може збільшити шанси на ре-
продуктивний успіх [37].

Hashimoto T. et al. рекомендують використовува-
ти ERA для пошуку персонального вікна імплантації 
у пацієнток, які мають в анамнезі більш як три спро-
би перенесення ембріонів хорошої якості, що не за-
вершилися настанням вагітності [43].

ALICE (Analysis of Infectious Chronic 
Endometritis) 

Тест ALICE виявляє патогенні бактерії, які ви-
кликають ХЕ. Оцінюючи ендометрій на мікробіоло-
гічному рівні, можливо покращити результати ліку-
вання пацієнтів із ХЕ.

ХЕ – це запалення ендометрія, у більшості ви-
падків – без будь-яких симптомів, яке діагностують 
у третини безплідних жінок [29]. Також це може бути 
причиною двох третин випадків повторної невдачі 
імплантації або повторної втрати вагітності [40, 41].

У роботі I.  Moreno et al. багатообіцяючі резуль-
тати продемонстрував молекулярний метод діагнос-
тики ХЕ, прогностична значущість якого перевищує 
відповідні показники комбінованої діагностики за 
допомогою гістологічного, мікробіологічного дослі-
джень і гістероскопії [40]. Метод полімеразної лан-
цюгової реакції (ПЛР) ідентифікував бактеріаль-
ну ДНК у 76,9% випадків за подібності результатів 
гістероскопії, гістологічного і бактеріологічного до-
слідження, показав чутливість 75% і специфічність 
100% порівняно з результатами трьох методів дослі-
джень у сукупності. 

Узгоджені результати верифікації ХЕ при комп-
лексному оцінюванні класичними методами діагнос-
тики становили лише 20%. Гістологічне дослідження 
ендометрія і гістероскопія продемонстрували супер-
ечливі результати у 58,5% випадків. Застосування 
даного молекулярного тесту у пацієнток свідчить 
про його перспективність як швидкого та надійного 
інструмента для спрощеної діагностики культиво-
ваних і некультивованих бактерій, що колонізують 

ендометрій, навіть без гістологічних ознак запальної 
інфільтрації [41].

EMMA (Endometrial Microbiome Metagenomic 
Analysis)

Діагностика бактеріальної колонізації ендометрія 
стала можливою завдяки появі діагностичних мето-
дів на основі секвенування ампліфікованого гена 16S 
рибосомальної РНК [40]. Припускають, що зменше-
на кількість лактобактерій у складі мікробіоти ендо-
метрія впливає на можливість успішної імплантації 
та корелює зі зниженням ефективності програм ЕКЗ 
у пацієнток з повторними невдачами імплантації 
[41].

EMMA – це скринінговий тест для оцінювання 
того, чи є мікробне середовище ендометрія опти-
мальним для імплантації ембріона. EMMA забезпе-
чує повне уявлення про бактерії ендометрія, вклю-
чаючи здорові та нездорові (патогенні) бактерії. Здо-
ровий ендометрій багатий на здорові бактерії, такі, 
як лактобактерії. Було встановлено, що нижні показ-
ники лактобактерій в ендометрії пов’язані з погани-
ми репродуктивними результатами у пацієнток, які 
починають лікування безпліддя [42]. Тести ERA та 
EMMA часто розглядають разом, але їх також можна 
проводити окремо.

У дослідженні I.  Moreno et al. був проведений 
аналіз видового і кількісного складу мікрофлори ен-
дометрія і проаналізовано його вплив на репродук-
тивні наслідки у пацієнток з програми ЕКЗ. Автори 
виділяють два види складу мікробіоти ендометрія: 
лактобацил-домінантна (Lactobacillus spp.> 90%) і 
не лактобацил-домінантна (<90% Lactobacillus spp., 
інші бактерії – 10%). 

Жінки з рецептивним ендометрієм, в якому пе-
реважають молочнокислі бактерії роду Lactobacillus 
spp., продемонстрували вищі показники успішної 
імплантації (60,7% проти 23,1%; p=0,02), вагітності, 
що прогресує (58,8% проти 13,3 %; p=0,02) і живо-
народження (58,8% проти 6,75%; p=0,002) порівняно 
з пацієнтками без домінування Lactobacillus spp. у 
рецептивному ендометрії. Негативні наслідки про-
грам ДРТ найчастіше були асоційовані зі збільшен-
ням кількісного вмісту бактерій родів Gardnerella і 
Streptococcus у не лактобацил-домінантних зразках 
ендометрія [42].

Водночас є дослідження про відсутність кореляції 
між репродуктивними наслідками у пацієнток з еубі-
отичним і дисбіотичним ендометрієм. У зразках тка-
нини, взятої під час пробного перенесення ембріонів, 
дисбіотичний ендометрій був виявлений у 31,3% жі-
нок. 

Основними бактеріальними агентами, відмін-
ними від лактобактерій і виявленими у дисбіотич-
ному ендометрії, були Atopobium, Gardnerella і 
Streptococcus. Ендометріальні бактеріальні профілі 
вагітних з порушеною мікробіотою можна було по-
рівняти з такими у невагітних; при цьому у деяких 
пацієнток продовжувала розвиватися вагітність за 
повної відсутності Lactobacillus spp. в ендометрії 
[43].
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Антибіотикотерапія у лікуванні ХЕ
Протягом майже століття вважали, що порожни-

на матки стерильна і це забезпечує слизова оболон-
ка каналу шийки матки, яка утворює непроникний 
бар’єр для бактерій із піхви. Але недавні досліджен-
ня підтвердили наявність мікроорганізмів в порож-
нині матки навіть у здорових асимптоматичних 
жінок. Більш того, слизова пробка у каналі шийки 
матки не блокує поширення бактерій із піхви [44]. 

У доповнення до цього бактерії можуть поши-
рюватися із піхви через канал шийки матки до по-
рожнини матки протягом декількох хвилин завдя-
ки матковій перистальтиці.

Отже, наявність бактерій у порожнині матки 
вважається головною причиною ХЕ, і на підтвер-
дження цього повідомляється, що антибіотики є 
ефективною терапією при ХЕ [45].

Серед бактерій, які найбільш часто виявляють у 
порожнині матки, були Chlamydia trachomatis (2,7 
%), Streptococcus (27%), E.coli (11%), Enterococcus 
faecalis (14%) та Ureaplasma urealiticum (11%). У 
той час як Neisseria gonorrhoeae практично не була 
виявлена як причина ХЕ, Chlamydia trachomatis 
фіксували лише у 2,7 % [41].

У роботі під керівництвом E. Cicinelli et al. були 
проаналізовані поширеність ХЕ і вплив антибіоти-
котерапії на результати програм ДРТ у пацієнток 
із втратами вагітності з незрозумілих причин. ХЕ 
був верифікований за допомогою гістероскопії, гіс-
тологічного і мікробіологічного дослідження у 66%, 
57,5% і 45% жінок відповідно.

Для лікування інфекцій, спричинених грамне-
гативними бактеріями, застосовували ципрофлок-
сацин 500  мг 2 рази на день, курс – 10 днів, грам-
позитивними мікроорганізмами – комбінований 
препарат амоксициліну та клавуланової кислоти 1 г 
2 рази на день, курс – 8 днів. Для лікування за наяв-
ності мікоплазми та U. urealyticum використовува-
ли джозаміцин 1 г 2 рази на день протягом 12 днів. 
За результатами контрольного гістероскопічного і 
гістологічного дослідження діагноз ХЕ не підтвер-
дився у 75,4% жінок (1-а група), у 24,6% пацієнток 
ознаки ХЕ збереглися (2-а група). Частота клініч-
ної вагітності та живонародження була вищою у 1-й 
групі порівняно з 2-ю (65,2 проти 33%; р=0,039; 60,8 
проти 13,3%; р=0,02, відповідно) [46].

PRP (Platelet Rich Plasma) 
Численними дослідженнями доведено, що ХЕ 

призводить до невдачі імплантації. З метою підви-
щення ймовірності настання вагітності розробля-
ють нові методи лікування, що впливають на рецеп-
тивність ендометрія.

Одним з перспективних і активно досліджува-
них методів у клінічній практиці є застосування 
власної плазми крові, збагаченої тромбоцитами 
(PRP, Platelet Rich Plasma) [47].

Багата тромбоцитами плазма – аутологічна 
плазма крові, яка містить понад 1 млн тромбоци-
тів у кубічному мікролітрі. Тромбоцити виділяють 

фактори росту, які мають ангіогенні та мітоген-
ні властивості, включаючи TGF-β, тромбоцитар-
ний фактор росту (PDGF), фактор росту епітелію 
(EGF), фактор росту фібробластів (FGF), VEGF, 
інсуліноподібний фактор росту (IGF-1 і -2). Ці 
фактори відіграють головну роль у проліферації та 
диференціюванні клітин, запускаючи процес реге-
нерації тканини, стимулюючи утворення колагену, 
індукуючи ріст судин і ендотелію, що необхідно 
для поліпшення товщини та структури ендометрія, 
його підготовки до імплантації ембріона [47, 48].

Було встановлено, що використання аутологіч-
ної PRP стимулює процеси клітинної проліферації 
та регенерації, а також сприяє ангіогенезу. Згідно з 
даними Y.  Chang et al., внутрішньоматкові інфузії 
аутологічної PRP пацієнткам з «тонким» ендоме-
трієм у циклі перенесення ембріона у порожнину 
матки привели до статистично значущого збіль-
шення товщини ендометрія, підвищення частоти 
імплантації та настання клінічної вагітності порів-
няно з пацієнтками, які отримували тільки гормо-
нальну терапію [49].

L.  Nazari et al. також вважають, що PRP покра-
щують структуру ендометрія та збільшують його 
товщину. Була відібрана група жінок з повторними 
невдачами імплантації: одній частині групи вводи-
ли внутрішньоматково 0,5 мл PRP під контролем 
УЗД, у той час як іншій нічого. Після двох ін’єкцій 
PRP з різницею у 48  год відзначали суттєве стов-
щення ендометрія порівняно з контрольною гру-
пою [50].

S.  Zadehmodarres et al. (2017) також продемон-
стрували позитивний вплив терапії PRP на резуль-
тати програми ЕКЗ у пацієнток з «тонким» ендоме-
трієм. Пацієнткам вводили 0,5  мл PRP на 9–10-й 
день менструального циклу, через 48 год оцінювали 
товщину ендометрія, яка становила більше 7 мм [51].

Мононуклеарні клітини
Однією з перспективних лікувальних стратегій у 

жінок з невдачами імплантації є імунотерапія. Деякі 
дослідники намагаються впливати на стан локаль-
них імунних показників шляхом уведення монону-
клеарних клітин периферійної крові (МКПК) [52]. 
У механізмі впливу МКПК важливу роль відіграють 
індукція цитокінів IL-1α, IL-1β і TNF-α, а також ба-
ланс Th1 / Th2-лімфоцитів, стимуляція зростання 
ендометрія за допомогою підвищення продукування 
судинного ендотеліального фактора росту (VEGF) 
і лейкемія інгібуючого фактора (LIF), які можуть 
сприяти імплантації ембріонів. Крім того, МКПК 
ініціюють і контролюють інвазію трофобласта і на-
віть регулюють імунні відповіді [53].

У 2019  р. А.  Maleki-Hajiagha et al. [54] опублі-
кували великий систематичний огляд, у якому по-
ділилися результатами 8 досліджень за участю 886 
пацієнток. Імовірність настання вагітності у про-
грамах ЕКЗ була значно вищою у жінок, які отри-
мували МКПК, порівняно з контрольною групою 
(ВР 1,92; 95% ДІ: 1,48–2,49; р<0,001).
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ВИСНОВКИ
Сьогодні завдяки досягненням у галузі медици-

ни з’явились нові інноваційні методи діагностики 
сприйнятливості ендометрія, що дозволяє персоналі-
зовано підходити до лікування пацієнток. Поглибле-
на діагностика рецепторного апарата ендометрія та 
адаптація методів його підготовки до індивідуальних 
особливостей кожної конкретної пацієнтки є запору-
кою успіху у досягненні настання вагітності.

Аналіз наявних літературних даних дозволяє 
зробити висновок, що тільки комплексний підхід 
для оцінювання ендометрія, включаючи оцінювання 
товщини ендометрія, ендометріального патерну, об-
сягу та особливостей васкуляризації, молекулярні 
дослідження рецептивності ендометрія, дослідження 
мікробіоти його мікробного середовища, визначення 
сприйнятливості ендометрія для імплантації, матиме 
найвищу діагностичну цінність.
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