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Hormonal homeostasis in women of reproductive 
age with adenomyosis
V.O. beniuk, V.V. Kurochka, K.I. Susak, Yu.G. Drupp, O.O. bala
Bogomolets national medical university, Kyiv

The problem of adenomyosis is particularly relevant for patients of reproductive age, as it is accompanied by the significant 
disturbances of menstrual and generative functions. The article presents the results of studying the condition of the 
hypothalamic-pituitary-ovarian system in women of reproductive age with adenomyosis.
The objective: to study the state of the hypothalamic-pituitary-ovarian system in women of reproductive age with benign 
endometrial and myometrial pathology.
Materials and methods. The main group included 120 women of reproductive age with benign endometrial and myometrial 
pathology (adenomyosis, endometrial hyperplasia and combined pathology), and the control group included 40 healthy 
women without gynecological pathology. The functional state of the hypothalamic-pituitary-ovarian system was evaluated by 
the levels of follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), prolactin (PRL), estradiol (E2) and progesterone 
(P) in blood serum in different phases of the menstrual cycle.
Results. In women with adenomyosis, endometrial hyperplasia and combined pathology, there is hyperproduction of 
gonadotropic hormones with an increase of their secretion level compared to a group of healthy women: the average 
concentration of FSH, regardless of the phase of the menstrual cycle, increased by 1.9 times (p<0.05), LH – 2.2 times, PRL – 2 
times, which indicates the presence of hyperprolactinemia. Both in the I and II phases of the menstrual cycle, the occurrence 
of additional FSH and LH peaks from basal hormone secretion was determined in patients of the main group, which reached 
the level of hormone concentration in the ovulatory peak. In the patients of the main group, hyperestrogenemia during the 
entire menstrual cycle and hypoprogesteronemia were detected. The expression of hormonal shifts depended on gynecological 
pathology (adenomyosis, endometrial hyperplasia and combined pathology) and the functional state of the woman.
Conclusions. The indicators of gonadotropic and prolactin-stimulating activity of the pituitary gland in women with benign uterine 
pathology confirm the participation of FSH, LH and prolactin in the complex processes of regulation of the reproductive system.
Keywords: adenomyosis, endometrial hyperplasia, hypothalamic-pituitary-ovarian system.

Гормональний гомеостаз у жінок репродуктивного віку з аденоміозом 
В.О. Бенюк, В.В. Курочка, К.І. Сусак, Ю.Г. Друпп, О.О. Бала

Проблема аденоміозу має особливу актуальність для пацієнток репродуктивного віку, оскільки він супроводжується 
значними порушеннями менструальної та генеративної функцій. У статті представлені результати вивчення стану гі-
поталамо-гіпофізарно-яєчникової системи у жінок репродуктивного віку за наявності аденоміозу. 
Мета дослідження: вивчення стану гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи у жінок репродуктивного віку з до-
броякісною патологією ендо- і міометрія.
Матеріали та методи. До основної групи увійшли 120 жінок репродуктивного віку з доброякісною патологією ендо- 
і міометрія (аденоміоз, гіперплазія ендометрія та поєднана патологія), до контрольної – 40 здорових жінок без гіне-
кологічної патології. Функціональний стан гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи оцінювали за даними рівнів 
фолікулостимулювального гормону (ФСГ), лютеїнізуючого гормону (ЛГ), пролактину (Прл), естрадіолу (Е2) та про-
гестерону (П) у сироватці крові у різні фази менструального циклу.
Результати. У жінок з аденоміозом, гіперплазією ендометрія та поєднаною патологією відзначається гіперпродуку-
вання гонадотропних гормонів із підвищенням рівня їхньої секреції порівняно з групою здорових жінок: середня кон-
центрація ФСГ незалежно від фази менструального циклу збільшена в 1,9 раза (р<0,05), ЛГ – у 2,2 раза, Прл – у 2 рази, 
що свідчить про наявність гіперпролактинемії. Як у І, так і у II фазі менструального циклу у хворих основної групи фік-
сували виникнення додаткових піків ФСГ та ЛГ від базальної секреції гормону, які досягали величини вмісту гормонів 
в овуляторний пік. У пацієнток основної групи виявлена гіперестрогенемія протягом усього менструального циклу та 
гіпопрогестеронемія. Вираженість гормональних зсувів залежала від гінекологічної патології (аденоміоз, гіперплазія 
ендометрія та поєднана патологія) та функціонального стану жінки. 
Висновки. Показники гонадотропної та пролактинстимулювальної активності гіпофіза у жінок із доброякісною пато-
логією матки підтверджують участь ФСГ, ЛГ та пролактину у складних процесах регуляції репродуктивної системи.
Ключові слова: аденоміоз, гіперплазія ендометрія, гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникова система. 

Despite the centuries-long history of studying various 
aspects of the endometriosis problem, the disease 

does not lose its medical and social significance in the 21st 
century, which is associated with a progressive clinical 

course and the formation of a persistent pain syndrome and, 
as a result, a decrease in the quality of life of patients [1–3].

Endometriosis is a hormone-dependent pathological 
process, the essence of which is the benign growth of tissue 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№7 (62)/2022

ISSN 2708-8723   (print)  
ISSN 2708-8731 (online)

7

А К Т У А Л Ь Н І  Т Е М И

similar to the endometrium in terms of morphological and 
functional properties, which occurs against the background 
of hormonal and immune imbalance in the presence of a ge-
netic predisposition [4, 5]. Internal endometriosis affects 
the body of the uterus, the cervical canal, the intramural 
part of the fallopian tubes and is diagnosed as a separate dis-
ease and is denoted by the term adenomyosis [6, 7].

Adenomyosis is especially relevant for patients of re-
productive age, as it is accompanied by significant distur-
bances of menstrual and generative function [8, 9]. The 
frequency of genital endometriosis ranges from 12% to 
50%. Adenomyosis makes up 53–80% of the structure of 
endometriosis [10–12].

Adenomyosis and endometrial hyperplasia are not 
isolated diseases and are accompanied by a violation of 
hormonal homeostasis. However, the formation of this 
pathology results from an imbalance in the activity of a 
woman’s endocrine system. The features of the hormonal 
status in adenomyosis, endometrial hyperplasia, and com-
bined endometrial and myometrial pathology presented in 
the literature are pretty contradictory [13–15].

Modern principles of treatment of adenomyosis are based 
on the concept of it as a hormone-dependent pathological 
process. Hormonal therapy takes a leading place in the con-
servative treatment of patients and requires a careful diag-
nosis of the condition of the hypothalamic-pituitary-ovarian 
system [16, 17]. In addition, the choice of treatment tactics 
requires an individual and differentiated approach depending 
on the age of the patient, the severity of clinical symptoms, 
the prevalence of the pathological process, the duration of 
the disease, interest in the continuation of reproductive func-
tion, the presence of extragenital pathology [18–20].

The objective: is to study the state of the hypothalam-
ic-pituitary-ovarian system in women of reproductive age 
in case of adenomyosis.

MATERIALS AND METHODS
The functional state of the hypothalamic-pituitary-

ovarian system was assessed based on the data on the 
levels of follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing 
hormone (LH), prolactin (PRL), estradiol (E2), and pro-
gesterone (P) in the follicular phase, periovulatory period, 
and luteal phase of the menstrual cycle in 120 women of 
reproductive age with benign endometrial and myome-
trial pathology (adenomyosis, endometrial hyperplasia, 
and combined pathology). The evaluation of the activity 
of the thyroid gland was determined by the level of thy-
roid-stimulating hormone (TSH) and the free fraction of 
thyroxine (T4). Changes in the level of hormones depend-
ing on the clinical form were analyzed in comparison with 
the indicators of 40 gynecologically healthy women in the 
observation control group [21].

RESULTS AND DISCUSSION
The obtained results of the hormonal examination of 

women of the leading group with benign uterine pathology 
indicate significant changes in the gonadotropic function 
of the pituitary gland and steroidogenesis of the gonads. 
The level of FSH in patients with benign pathology of the 
endometrium and myometrium varied cyclically during 
the menstrual cycle, as in healthy women, but significantly 

exceeded the indicators of the control group (p<0.05) 
[22]. The average concentration of FSH in women with 
adenomyosis (A) exceeded the intermediate hormone level 
of healthy women by 1.4 times, with endometrial hyperplasia 
(EH) – by 2.0 times, with the combined pathology of A+EH 
– by 2.2 times and amounted to A – (8.26±1.05 μg/l), with 
EH – 12.97±1.48 μg/l, with A+EH – (13.14±1.05 μg/l).

LH indicators were characterized by a marked violation of 
the rhythm and level of cyclic and basal secretion. The average 
level of basal LH secretion in women with benign uterine pa-
thology exceeded the indicators of healthy women by 2.2 times: 
in patients with A – 1.7 times higher than in controls, with EH 
and A+EH by 2.5 times and 2.3 times, respectively. An increase 
in the content of LH was observed in both phases of the men-
strual cycle, but the most pronounced was noted in the I phase, 
the level of lutropin exceeded the level of LH in healthy women 
by five times and amounted to 12.30±0.48 μg/l. In addition to 
the ovulatory peak in LH secretion in patients with benign uter-
ine pathology, additional lutropin peaks were observed in both 
the I and II phases of the menstrual cycle, which exceeded the 
ovulatory indicators of the hormone content. LH concentration 
increased in all clinical groups of women with benign uterine pa-
thology in the I and II phases of the menstrual cycle. It was most 
pronounced in women with EH and A+EH.

In the patients of the leading group, hyperprolactine-
mia was observed with an increase in the average level of 
PRL (560.22±30.46 μIU/ml) by 1.9 times the indicator of 
the control group. In the dynamics of the menstrual cycle, 
the level of PRL was the highest in the I phase and was 
2.8 times higher than that of the control group. Apparent 
violations of the prolactin-secreting function of the pitui-
tary gland in patients with benign uterine pathology cause 
shifts in the regulation of ovarian function, which explains 
the high percentage of infertility in this category of women 
[23]. No statistically significant differences in PRL secre-
tion depending on the clinical group of patients were found. 
Violations of PRL production in the case of A, EH and A+ 
EH are associated with a violation of hormonal-receptor re-
lationships in the uterus affected by the pathology.

When evaluating the functional state of the ovaries in 
women of reproductive age with benign endometrial and 
myometrial pathology, a significant increase in the level 
of estradiol (E2) was observed both in the I and II phas-
es of the menstrual cycle compared to the control group 
(p<0.05). The average content of E2 in patients of the 
leading study group was 1.9 times higher than the level of 
healthy women and amounted to 1.10±0.02 nmol/l. Dur-
ing the menstrual cycle, not only a significant increase in 
the average concentration of E2 but also a violation of the 
dynamics of the hormone level was established. In the first 
phase of the menstrual cycle, in the case of A, the level of E2 
was three times higher than that of the control group and 
amounted to 0.88±0.05 nmol/l. At the peak of ovulation 
in patients with A, as in healthy women, the content of E2 
increased, but the hormonal height compared to the con-
tent of E2 in the I phase of the menstrual cycle was less pro-
nounced and increased only 1.3 times than in the control 
group - by 3,2 times. The average level of E2 during ovula-
tion in patients with A was 1.14±0.08 nmol/l, which is 1.2 
times higher than the level of this hormone in healthy wom-
en. In the luteal phase of the menstrual cycle, the content of 
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E2 decreased, but hyperestrogenemia remained: the level of 
estradiol was 1.7 times higher than the level of the hormone 
in the control group and amounted to 0.76±0.07 nmol/l.

In EH and A+ EH, more pronounced hyperestrogenemia 
was observed than in adenomyosis. The highest average indi-
cators of the level of E2 in both phases of the menstrual cycle 
were in women with combined pathology of the uterus and 
amounted to 0.99±0.06 nmol/l in the I phase, in the ovulato-
ry period – 1.58±0.02 nmol/l, in II phase – 1.17±0.07 nmol/l. 
The total average concentration of E2 with A+ EH was 2.2 
times higher than the control indicators.

We found that the average progesterone content in 
women with benign endometrial and myometrial pathol-
ogy (7.5±0.57 nmol/l) is 1.6 times lower than in the group of 
healthy women. But in the dynamics of the menstrual cycle, 
the secretion of P had the following features: in the I phase – 
the level of P in patients with A did not reliably differ from 
the indicators of the control group, and therefore the expect-
ed hypoprogesteronemia was not observed, on the contrary, 
the average content of the hormone (2.15±0.16 nmol/l) ex-
ceeded the average benchmark by 1.2 times. 

During the menstrual cycle, the production of P in 
the primary research group preserved the patterns of the 
rhythm of hormone secretion characteristic of healthy 
women – the content of P increased in the ovulatory peak 
and was significantly greater in the luteal phase. But the 
degree of increase in P in benign uterine pathology did not 
correspond to the increase in P in healthy women and was 
much lower. The average content of P during ovulation 
in patients of the leading group was 2.7 times lower than 
the indicator of the control group and in the luteal phase 
– by 1.5 times, which amounted to 3.42±0.16 nmol/l and 
17.17±0.41 nmol/l, respectively.

We analyzed the function of the thyroid gland in women 
of the principal and control groups. Indicators of thyroid-
stimulating hormone and thyroxine in patients with adeno-
myosis, endometrial hyperplasia, and combined pathology 
of the uterus were within the normal range. There were no 
statistically significant differences in the clinical forms of 
the central and control groups of women established.

CONCLUSIONS
The results of our study showed that women with ad-

enomyosis, endometrial hyperplasia, and combined pa-
thology have hyperproduction of gonadotropic hormones 
with an increase in the level of their basal and cyclic secre-
tion compared to a group of healthy women: the average 
concentration of FSH, regardless of the phase of the men-
strual cycle, is increased by 1.9 times; intermediate LH 
level – 2.2 times; hyperprolactinemia was observed – the 
moderate PRL content increased by two times. In addi-
tion, both in the I and in the II phase of the menstrual cy-
cle in patients of all clinical groups, the occurrence of ad-
ditional peaks of FSH and LH from the basal secretion of 
the hormone, which in terms of the level reached the value 
of the hormone content in the ovulatory peak, was noted. 

All clinical groups of examined women showed hy-
perestrogenemia throughout the menstrual cycle and rela-
tive or absolute hypoprogesteronemia. The expression of 
hormonal shifts depended on the clinical group of patients 
and functional status.

Thus, indicators of gonadotropic and prolactin-stimu-
lating activity of the pituitary gland in women of reproduc-
tive age with benign uterine pathology confirm the partici-
pation of FSH, LH, and prolactin in the complex processes 
of regulation of the reproductive system [24–26].
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Гормональний гомеостаз у жінок 
репродуктивного віку з аденоміозом
В.О. Бенюк, В.В. Курочка, К.І. Сусак, Ю.Г. Друпп, О.О. Бала
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ

Проблема аденоміозу має особливу актуальність для пацієнток репродуктивного віку, оскільки він супроводжуєть-
ся значними порушеннями менструальної та генеративної функцій. У статті представлені результати вивчення стану 
гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи у жінок репродуктивного віку за наявності аденоміозу. 
Мета дослідження: вивчення стану гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи у жінок репродуктивного віку з 
доброякісною патологією ендо- і міометрія.
Матеріали та методи. До основної групи увійшли 120 жінок репродуктивного віку з доброякісною патологією 
ендо- і міометрія (аденоміоз, гіперплазія ендометрія та поєднана патологія), до контрольної – 40 здорових жінок 
без гінекологічної патології. Функціональний стан гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи оцінювали за дани-
ми рівнів фолікулостимулювального гормону (ФСГ), лютеїнізуючого гормону (ЛГ), пролактину (Прл), естрадіолу 
(Е2) та прогестерону (П) у сироватці крові у різні фази менструального циклу.
Результати. У жінок з аденоміозом, гіперплазією ендометрія та поєднаною патологією відзначається гіперпроду-
кування гонадотропних гормонів із підвищенням рівня їхньої секреції порівняно з групою здорових жінок: середня 
концентрація ФСГ незалежно від фази менструального циклу збільшена в 1,9 раза (р<0,05), ЛГ – у 2,2 раза, Прл – у 
2 рази, що свідчить про наявність гіперпролактинемії. Як у І, так і у II фазі менструального циклу у хворих основної 
групи фіксували виникнення додаткових піків ФСГ та ЛГ від базальної секреції гормону, які досягали величини 
вмісту гормонів в овуляторний пік. У пацієнток основної групи виявлена гіперестрогенемія протягом усього мен-
струального циклу та гіпопрогестеронемія. Вираженість гормональних зсувів залежала від гінекологічної патології 
(аденоміоз, гіперплазія ендометрія та поєднана патологія) та функціонального стану жінки. 
Висновки. Показники гонадотропної та пролактинстимулювальної активності гіпофіза у жінок із доброякісною пато-
логією матки підтверджують участь ФСГ, ЛГ та пролактину у складних процесах регуляції репродуктивної системи.
Ключові слова: аденоміоз, гіперплазія ендометрія, гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникова система. 

Hormonal homeostasis in women of reproductive age with adenomyosis
V.O. beniuk, V.V. Kurochka, K.I. Susak, Yu.G. Drupp, O.O. bala

The problem of adenomyosis is particularly relevant for patients of reproductive age, as it is accompanied by the significant 
disturbances of menstrual and generative functions. The article presents the results of studying the condition of the 
hypothalamic-pituitary-ovarian system in women of reproductive age with adenomyosis.
The objective: to study the state of the hypothalamic-pituitary-ovarian system in women of reproductive age with benign 
endometrial and myometrial pathology.
Materials and methods. The main group included 120 women of reproductive age with benign endometrial and myometrial 
pathology (adenomyosis, endometrial hyperplasia and combined pathology), and the control group included 40 healthy 
women without gynecological pathology. The functional state of the hypothalamic-pituitary-ovarian system was evaluated by 
the levels of follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), prolactin (PRL), estradiol (E2) and progesterone 
(P) in blood serum in different phases of the menstrual cycle.
Results. In women with adenomyosis, endometrial hyperplasia and combined pathology, there is hyperproduction of 
gonadotropic hormones with an increase of their secretion level compared to a group of healthy women: the average 
concentration of FSH, regardless of the phase of the menstrual cycle, increased by 1.9 times (p<0.05), LH – 2.2 times, PRL – 2 
times, which indicates the presence of hyperprolactinemia. Both in the I and II phases of the menstrual cycle, the occurrence 
of additional FSH and LH peaks from basal hormone secretion was determined in patients of the main group, which reached 
the level of hormone concentration in the ovulatory peak. In the patients of the main group, hyperestrogenemia during the 
entire menstrual cycle and hypoprogesteronemia were detected. The expression of hormonal shifts depended on gynecological 
pathology (adenomyosis, endometrial hyperplasia and combined pathology) and the functional state of the woman.
Conclusions. The indicators of gonadotropic and prolactin-stimulating activity of the pituitary gland in women with benign uterine 
pathology confirm the participation of FSH, LH and prolactin in the complex processes of regulation of the reproductive system.
Keywords: adenomyosis, endometrial hyperplasia, hypothalamic-pituitary-ovarian system.

Незважаючи на понад вікову історію вивчення різ-
них аспектів проблеми ендометріозу, захворю-

вання не втрачає медико-соціального значення у XXI 
столітті, що пов’язано з прогресивним клінічним пере-

бігом та формуванням стійкого больового синдрому і, 
як наслідок, зниженням якості життя хворих [1, 2, 3]. 

Ендометріоз – гормонозалежний патологічний про-
цес, суть якого полягає у доброякісному розростанні 
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тканини, подібної до ендометрія за морфологічними і 
функціональними властивостями, що виникає на тлі по-
рушення гормонального та імунного балансу за наявнос-
ті генетичної схильності [4, 5]. Внутрішній ендометріоз 
уражає тіло матки, канал шийки матки, інтрамуральну 
частину маткових труб, його діагностують як окреме за-
хворювання і позначають терміном «аденоміоз» [6, 7]. 

Аденоміоз має особливу актуальність для пацієн-
ток репродуктивного віку, оскільки супроводжується 
значними порушеннями менструальної та генератив-
ної функцій [8, 9]. Частота генітального ендометріо-
зу коливається від 12% до 50%. Аденоміоз становить 
53–80% у структурі ендометріозу [10–12].

Аденоміоз та гіперплазія ендометрія не є ізольова-
ними захворюваннями і супроводжуються порушенням 
гормонального гомеостазу. Формування даної патології 
– результат дисбалансу діяльності ендокринної систе-
ми жінки. Представлені у літературі дані щодо особли-
востей гормонального стану при аденоміозі, гіперплазії 
ендометрія та поєднаній патології ендо- і міометрія до-
сить суперечливі [13–15].

Сучасні принципи лікування аденоміозу базуються 
на уявленні про нього як про гормонозалежний патоло-
гічний процес. Гормональна терапія посідає провідне 
місце у консервативному лікуванні хворих і потребує 
ретельної діагностики стану гіпоталамо-гіпофізарно-
яєчникової системи [16, 17]. Крім того, вибір лікуваль-
ної тактики передбачає необхідність індивідуального 
і диференційованого підходу залежно від віку хворої, 
вираженості клінічної симптоматики, поширеності 
патологічного процесу, тривалості захворювання, за-
цікавленості у продовженні репродуктивної функції, 
наявності екстрагенітальної патології [18–20]. 

Мета дослідження: вивчення стану гіпоталамо-гі-
пофізарно-яєчникової системи у жінок репродуктив-
ного віку за наявності аденоміозу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Функціональний стан гіпоталамо-гіпофізарно-

яєчникової системи оцінювали за даними рівнів фо-
лікулостимулювального (ФСГ), лютеїнізуючого (ЛГ) 
гормонів, пролактину (Прл), естрадіолу (Е2) та про-
гестерону (П) у фолікулінову фазу, періовуляторний 
період та лютеїнову фазу менструального циклу у 120 
жінок (основна група) репродуктивного віку з добро-
якісною патологією ендо- і міометрія (аденоміоз, гі-
перплазія ендометрія та поєднана патологія). 

Оцінювання діяльності щитоподібної залози про-
водили за рівнем тиреотропного гормону (ТТГ) та 
вільної фракції тироксину (Т4). 

Проаналізовані зміни рівня гормонів залежно від 
клінічної форми порівняно з показниками 40 гінеко-
логічно здорових жінок контрольної групи [21].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Отримані результати гормонального обстеження 
жінок основної групи з доброякісною патологією мат-
ки свідчать про істотні зміни гонадотропної функції 
гіпофіза та стероїдогенезу гонад. Рівень ФСГ у хворих 
з доброякісною патологією ендо- і міометрія цикліч-

но змінювався протягом менструального циклу, як і у 
здорових жінок, але достовірно перевищував показни-
ки групи контролю (р<0,05) [22]. 

Середня концентрація ФСГ у жінок з аденоміо-
зом (А) перевищувала в 1,4 раза середній рівень цього 
гормону у здорових жінок, з гіперплазією ендометрія 
(ГПЕ) – у 2,0 раза, при поєднаній патології (А+ГПЕ) – 
у 2,2 раза та становила при А 8,26±1,05 мкг/л, при ГПЕ 
– 12,97±1,48 мкг/л, при А+ГПЕ – 13,14±1,05 мкг/л. 

Показники ЛГ характеризувались вираженим пору-
шенням ритму і рівня циклічної та базальної секреції. Се-
редній рівень базальної секреції ЛГ у жінок з доброякіс-
ною патологією матки перевищував показники здорових 
жінок у 2,2 раза: у хворих з А – в 1,7 раза вище показників 
контролю, з ГПЕ та А+ГПЕ – у 2,5 раза та 2,3 раза відпо-
відно. Підвищення вмісту ЛГ спостерігали в обидві фази 
менструального циклу, але найбільш виражене відзнача-
ли у І фазу, рівень лютропіну перевищував рівень ЛГ у 
здорових жінок у 5 разів і становив 12,30±0,48 мкг/л. 

Крім овуляторного піку у секреції ЛГ у хворих з 
доброякісною патологією матки спостерігались до-
даткові піки-викиди лютропіну як у І, так і у II фазу 
менструального циклу, що перевищували овуляторні 
показники вмісту гормону. Концентрація ЛГ зростала 
у всіх клінічних групах жінок з доброякісною патоло-
гією матки у І та ІІ фази менструального циклу і най-
більш вираженою була у жінок з ГПЕ та А+ГПЕ. 

У хворих основної групи спостерігалась гіпер-
пролактинемія із підвищенням середнього рівня Прл 
(560,22±30,46 мкМО/мл) у 1,9 раза від показника 
контрольної групи. У динаміці менструального циклу 
рівень Прл був найвищий у І фазу та у 2,8 раза пере-
вищував показник контрольної групи. Виражені по-
рушення пролактинсекретувальної функції гіпофіза у 
хворих з доброякісною патологією матки зумовлюють 
зсуви у регуляції функції яєчників, що пояснює висо-
кий відсоток безпліддя у даної категорії жінок [23]. 

Статистично достовірних відмінностей секреції 
Прл залежно від клінічної групи хворих не виявлено. 
Порушення вироблення Прл у разі А, ГПЕ та А+ГПЕ 
пов’язані із порушенням гормонально-рецепторних 
взаємовідносин в ураженій патологією матці.

Оцінюючи функціональний стан яєчників у жінок 
репродуктивного віку з доброякісною патологією ендо- і 
міометрія, спостерігали достовірне підвищення рівня Е2 
як у І, так і у II фазу менструального циклу порівняно з 
контрольною групою (р<0,05). Середній вміст Е2 у хво-
рих основної досліджуваної групи в 1,9 раза перевищував 
рівень у здорових жінок і становив 1,10±0,02 нмоль/л. 

Протягом менструального циклу встановлено не 
лише значне збільшення середньої концентрації Е2, 
але й порушення динаміки рівня гормону. У І фазу 
менструального циклу у разі А рівень Е2 у 3 рази пе-
ревищував показники групи контролю і становив 
0,88±0,05 нмоль/л. У пік овуляції у хворих з А, як і у 
здорових жінок, вміст Е2 збільшувався, але гормональ-
ний пік порівняно з вмістом Е2 у І фазу менструально-
го циклу був менш виражений і підвищився лише в 1,3 
раза, ніж у групі контролю – у 3,2 раза. 

Середній рівень Е2 у період овуляції у хворих з 
А становив 1,14±0,08 нмоль/л, що в 1,2 раза більше 
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рівня даного гормону у здорових жінок. У лютеїнову 
фазу менструального циклу вміст Е2 знижувався, але 
гіпер естрогенемія зберігалась: рівень Е2 в 1,7 раза пере-
вищував рівень даного гормону у контрольній групі і 
становив 0,76±0,07 нмоль/л.

При ГПЕ та А+ГПЕ спостерігалася більш вираже-
на гіперестрогенемія, ніж при А. Найвищі середні по-
казники рівня Е2 в обидві фази менструального циклу 
були у жінок з поєднаною патологією матки і станови-
ли у І фазу 0,99±0,06 нмоль/л, в овуляторний період 
– 1,58±0,02 нмоль/л, у II фазу – 1,17±0,07 нмоль/л. За-
гальна середня концентрація Е2 при А+ГПЕ у 2,2 раза 
перевищувала показники контролю. 

Було встановлено, що середній показник вмісту П 
у жінок з доброякісною патологією ендо- і міометрія 
(7,5±0,57 нмоль/л) в 1,6 раза нижчий, ніж у групі здоро-
вих жінок. Але у динаміці менструального циклу секреція 
П мала такі особливості: у І фазу рівень П у хворих з А до-
стовірно не відрізнявся від показників контрольної гру-
пи і тому очікуваної гіпопрогестеронемії не спостерігали, 
навпаки, середній вміст гормону (2,15±0,16 нмоль/л) в 
1,2 раза перевищував середній контрольний показник. 

Протягом менструального циклу продукування П в 
основній досліджуваній групі зберігало характерні для 
здорових жінок закономірності ритму секреції гормону 
– вміст П підвищувався в овуляторний пік і був зна-
чно більший у лютеїнову фазу. Але ступінь збільшення 
рівня П при доброякісній патології матки не відповідав 
збільшенню рівня П у здорових жінок і був значно ниж-
чим. Середній вміст П у період овуляції у хворих основ-
ної групи був меншим від показника групи контролю у 
2,7 раза, а у лютеїнову фазу – в 1,5 раза, що становило 
3,42±0,16 нмоль/л та 17,17±0,41 нмоль/л відповідно.

Була проаналізована функція щитоподібної залози 
у жінок основної та контрольної груп. Показники ТТГ 
та Т4 у пацієнток з А, ГПЕ та поєднаною патологією 
матки були у межах норми, статистично достовірних 
розбіжностей за клінічними формами в основній та 
контрольній групах жінок не встановлено.

ВИСНОВКИ
Результати даного дослідження продемонструва-

ли, що у жінок з аденоміозом, гіперплазією ендометрія 
та поєднаною патологією спостерігається гіперпроду-
кування гонадотропних гормонів з підвищенням рів-
ня їхньої базальної та циклічної секреції порівняно з 
групою здорових жінок: середня концентрація ФСГ 
незалежно від фази менструального циклу збільшена 
в 1,9 раза; середній рівень ЛГ – у 2,2 раза; зафіксовано 
гіперпролактинемію – середній вміст Прл збільшений 
у 2 рази. 

Окрім того, як у І, так і у II фазі менструального 
циклу у хворих всіх клінічних груп відзначено виник-
нення додаткових піків ФСГ та ЛГ від базальної секре-
ції гормону, які за рівнем досягали величини вмісту 
гормонів в овуляторний пік. У всіх клінічних групах 
обстежуваних жінок виявлена гіперестрогенемія про-
тягом усього менструального циклу та відносна чи 
абсолютна гіпопрогестеронемія. Вираженість гормо-
нальних зсувів залежала від клінічної групи хворих та 
функціонального стану. 

Отже, показники гонадотропної та пролактинсти-
мулювальної активності гіпофіза у жінок репродук-
тивного віку з доброякісною патологією матки під-
тверджують участь ФСГ, ЛГ та пролактину у складних 
процесах регуляції репродуктивної системи [24–26].
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Prediction of the development of fetal growth 
retardation in pregnant women with chronic arterial 
hypertension
O.V. Deinichenko1, V.G. Sіusіuka1, Yu.Ya. Krut’1, M.I. Pavlyuchenko1, O.D. Kyryliuk2, N.Yu. boguslavska2

1Zaporizhzhia State Medical University 
2«Regional Perinatal Center» of the Zaporizhzhia Regional Council

During intrauterine life a fetus with growth restriction does hemodynamic, metabolic and hormonal adjustments to cope 
with the adverse uterine environment, and these changes can become permanent and irreversible. Despite the progress 
in the knowledge of delayed fetal development, the biomarkers are able to identify this pathology at an early stage and 
stratify its severity, both before and after childbirth, are still not determined. 
The objective: to evaluate the prognostic value of the angiogenesis marker level, hormonal profile and Doppler examination 
for fetal growth restriction (FGR) in pregnant women with chronic arterial hypertension (CAH).
Materials and methods. A prospective examination of 61 pregnant women with CAH 1-2 degrees was conducted, which 
included an analysis of the clinical and anamnestic characteristics and the study of the pregnancy course in the first 
trimester (11-12 weeks). To determine the level of risk factors for the FGR development the examined pregnant women 
were divided into groups: women with CAH with FGR (n=10), and pregnant women with CAH without FGR (n=51).
Human chorionic gonadotropin (CHG), progesterone (PG) and estradiol (E) were determined in blood serum. 
Angiogenesis markers – placental growth factor (P1GF) as a pro-angiogenic factor and soluble fms-like tyrosine kinase 
(sFlt-1) as an anti-angiogenic factor were studied, the ratio of sFlt-1/PLGF (coefficient K) was calculated. 
All patients had Doppler examination of vascular blood flow in the left and right uterine arteries (pulsation index – PI, 
resistance index – RI and systolic-diastolic ratio – SDR). The ultrasound examination was done with the ultrasound 
machine “Mylab Six System”. Statistical analysis was performed using program Statistica® for Windows 13.0. 
A single-factor logistic regression analysis and a method of building logistics regression, which was evaluated by means 
of receive operating characteristic curve (ROC-curve) according to the area under the curve (AUC) were used to deter-
mine the prognostic level of markers, the 95 % confidence interval was calculated. 
Results. In the first trimester of pregnancy in women with CAH the PLGF level was < 8.2 pg/ml (sensitivity – 80.0 %, speci-
ficity – 60.78 %), area under the ROC curve (AUC) – 0.697 (95 % CI: 0.566–0.808; p =0.0128), which indicate an increased 
risk of FGR development. The growth of sFl-1 > 1802.59 ng/ml (sensitivity – 70.0 %, specificity – 64.71 %), area under 
the ROC-curve (AUC) 0.678 (95 % CI: 0.547–0.792; p=0.05) increase the risk of FGR development. The coefficient K in 
11-12 weeks of pregnancy was ≥ 95.36 units (sensitivity – 100.0 %, specificity – 43.14 %), area under ROC-curve (AUC) 
– 0.735 (95 % CI: 0.607–0.840; p=0.0128), which indicate an increase the risk of FGR development. PG/PlGF ratio is 7.21 
(sensitivity – 70.0 %, specificity – 70.59 %) and area under the ROC-curve (AUC) 0.702 (95 % CI: 0.571–0.812; p = 0.0118) 
also indicate the increase the risk of FGR development, as well as the value of the ratio of E/PLGF > 138.53 (sensitivity – 
100.0 %, specificity – 35.29 %) and area under the ROC-curve (AUC) 0.640 (95 % CI: 0.507– 0,759). 
Doppler results in pregnant women with CAH, in the presence of risk factors for FGR development, demonstrate that 
the CDR was not likely to differ in all groups of patients: 3.62±0.09 units in the persons with CAH and FGR (n=10) and 
3.71±0.05 units in the pregnant women with CAG without FGR (n=51) in the right uterine artery; 3.63 ± 0.09 units and 
3.71 ± 0.05 units in the left uterine artery, respectively (p<0.05 for all values). However, if PI in the right uterine artery 
is more than 1.84 units and more than 1.82 units in the left uterine artery, the FGR will further develop. 
Conclusions. According to the results of the study, it was found that pregnant women with CAH 1-2th degrees with FGR 
development in the future, in the first trimester of gestation (11-12 weeks) have a decrease PlGF level, sFlt-1and the 
coefficient K increase. These indicators in the 11–12 weeks of pregnancy were: PlGF ≤ 8.2 pg/ml, sFlt-1 > 1802.59 ng/ml, 
coefficient K ≥ 95.36 units, and PG/PlGF > 7.21 units, E/PlGF > 138.53 units and CHG/PlGF ≥ 30.14 units.
In the pregnant women with CAG, in whom FGR risk will subsequently determine, the significant changes in the CDR 
and RI at 11-12 weeks of pregnancy are not established, but with an increase of PI more than 1.84 units in the right uter-
ine artery and more than 1.82 units in the left uterine artery FGR will further develop. 
Keywords: fetal development restriction, angiogenesis factors, hormones, placenta, pregnancy, chronic hypertension.

Прогнозування розвитку затримки росту плода у вагітних з хронічною артеріальною гіпертензією
О.В. Дейніченко, В.Г. Сюсюка, Ю.я. Круть, М.І. Павлюченко, Д.О. Кирилюк, Н.Ю. Богуславська

Під час внутрішньоутробного життя плід із затримкою росту здійснює низку гемодинамічних, метаболічних і гормо-
нальних коригувань, щоб впоратися з несприятливим середовищем матки, і ці зміни можуть стати постійними та не-
оборотними. Незважаючи на прогрес у знаннях про затримку розвитку плода, біомаркери, здатні ідентифікувати цей 
стан на ранній стадії та стратифікувати його тяжкість як до, так і після пологів, все ще не визначені.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№7 (62)/2022

ISSN 2708-8723   (print)  
ISSN 2708-8731 (online)

15

Н А  Д О П О М О Г У  Л І К А Р Ю - П Р А К Т И К У

Мета дослідження: оцінювання прогностичного значення рівня маркерів ангіогенезу, гормонального профілю та доп-
плерографії щодо виникнення затримки розвитку плода (ЗРП) у вагітних із хронічною артеріальною гіпертензією (ХАГ).
Матеріали та методи. Проведено проспективне обстеження 61 вагітної із ХАГ 1–2-го ступеня, яке включало аналіз 
клініко-анамнестичної характеристики та вивчення особливостей перебігу вагітності у І триместрі (11–12 тиж). Для 
визначення рівня факторів ризику розвитку ЗРП обстежуваних вагітних було розподілено на групи: жінки з ХАГ, у 
яких діагностовано ЗРП (n=10), та вагітні з ХАГ без ЗРП (n= 51).
Визначали у сироватці крові хоріонічний гонадотропін людини (human chorionic gonadotropin – СHG), прогестерон 
(PG), естрадіол (E). Досліджували показники ангіогенезу – плацентарний фактор росту (PlGF) як проангіогенний 
фактор і плацентарну розчинну fms-подібну тирозинкіназу-1 (sFlt-1) як антиангіогенний фактор, вираховували спів-
відношення sFlt-1/PlGF (коефіцієнт К). 
Усім пацієнткам проводили допплерографію судинного кровотоку у лівій та правій маткових артеріях (індекс пуль-
сації – ІП, індекс резистентності – ІР та систоло-діастолічне співвідношення – СДС). Дослідження виконували на 
апараті УЗД «MyLab Six System». Статистичний аналіз проводили за допомогою «STATISTICA® for Windows 13.0». 
Для визначення прогностичного рівня маркерів застосували однофакторний логістичний регресійний аналіз та метод 
побудови логістичних моделей регресії, який оцінювали за допомогою кривої операційних характеристик (Receiver 
Operating Characteristic curve – ROC-кривої) за площею під кривою (Area Under the Curve – AUC), вираховували 95 % 
довірчий інтервал (ДІ) показників.
Результати. У І триместрі вагітності у жінок із ХАГ PlGF становив < 8,2 пг/мл (чутливість – 80,0 %, специфічність 
– 60,78 %), площі під кривою ROC (AUC) – 0,697 (95 % ДІ: 0,566–0,808; р=0,0128), що свідчить про підвищений ризик 
розвитку ЗРП. При збільшенні рівня sFl-1 >1802,59 нг/мл (чутливість – 70,0 %, специфічність – 64,71 %), площі під 
кривою ROC (AUC) 0,678 (95 % ДІ: 0,547–0,792; p=0,05) ризик розвитку ЗРП зростає. Коефіцієнт К у терміні вагіт-
ності 11–12 тиж був ≥ 95,36 од. (чутливість – 100,0 %, специфічність – 43,14 %), площа під ROC-кривою (AUC) – 0,735 
(95 % ДІ: 0,607–0,840; p=0,0128), що свідчить про підвищення ризику розвитку ЗРП. Рівень співвідношення PG/PlGF 
> 7,21 (чутливість – 70,0 %, специфічність – 70,59 %) та площа під кривою ROC (AUC) 0,702 (95 % ДІ: 0,571–0,812; 
p=0,0118) також вказують на зростання ризику розвитку ЗРП, як і значення співвідношення E/PlGF > 138,53 (чутли-
вість – 100,0 %, специфічність – 35,29 %) та площі під кривою ROC (AUC) на рівні 0,640 (95 % ДІ: 0,507–0,759). 
Результати допплерометрії у вагітних із ХАГ за наявності факторів ризику виникнення ЗРП демонструють, що СДС 
вірогідно не відрізнялося в усіх групах пацієнток: 3,62±0,09 од. у групі з ХАГ та наявністю ЗРП (n=10) та 3,71±0,05 од. 
у групі вагітних із ХАГ без наявності ЗРП (n=51) у правій матковій артерії; 3,63±0,09 од. та 3,71±0,05 од. відповідно 
у лівій матковій артерії (p<0,05 для всіх значень). Проте за наявності ІП у правій матковій артерії більше 1,84 од. та 
більше 1,82 од. у лівій матковій артерії надалі розвиватиметься ЗРП.
Висновки. За результатами дослідження встановлено, що у вагітних із ХАГ 1–2-го ступеня, у яких у подальшому роз-
вивається ЗРП, у І триместрі гестації (11–12 тиж) відзначається зниження рівня PlGF, підвищення sFlt-1 і коефіцієнта 
K. Зазначені показники в 11–12 тиж вагітності становили: PlGF ≤ 8,2 пг/мл, sFlt-1 > 1802,59 нг/мл, рівень коефіцієнта 
K ≥ 95,36 од., а співвідношення PG/PlGF > 7,21 од., E/PlGF > 138,53 од. і CHG/PlGF ≥ 30,14 од. 
У вагітних із ХАГ, у яких у подальшому буде визначено ризик розвитку ЗРП, суттєвих змін показників СДС та ІР в 
11–12 тиж вагітності не спостерігається, проте при зростанні ІП більше 1,84 од. у правій матковій артерій та більше 
1,82 од. – у лівій у подальшому розвиватиметься ЗРП.
Ключові слова: затримка розвитку плода, фактори ангіогенезу, гормони, плацента, вагітність, хронічна артеріальна 
гіпертензія.

Cardiovascular diseases have the first place among ex-
tragenital diseases in the structure of the causes of 

perinatal morbidity and mortality. Chronic arterial hyper-
tension (CAH) occupies a leading position among these 
cardiovascular diseases. CAH promotes the development 
of long-term vascular and metabolic disorders [5, 25]. It 
is complicates 1–5% of pregnancies and, compared with 
the general obstetrical population, it is associated with 
higher rates of adverse maternal and perinatal outcomes 
[5, 11, 19]. Item, chronic hypertension in pregnancy is as-
sociated with a host of adverse outcomes that include pre-
eclampsia, cesarean delivery, cerebrovascular accidents, 
fetal growth restriction, preterm birth, and maternal and 
perinatal death [3, 10, 11, 14, 27].

There is a decrease in placental blood flow in pregnant 
women with CAH due to changes in the functioning of 
the cardiovascular system. Disturbances of the normal 
relationship between vasodilators and vasoconstrictors 
in pregnant women with CAH are accompanied by dys-
regulation of vascular tone and leads to placental insuf-
ficiency [22, 23]. One of the leading theories of placental 
insufficiency is vascular-endothelial dysfunction theory. 
Endothelial cells of vessels synthesize a large number of 
biologically active substances that are involved in provid-

ing a variety of processes in the physiological and patho-
logical gestational processes [2, 4, 6, 24]. 

Preeclampsia complicates approximately 20% of preg-
nancies in women with chronic hypertension and is associ-
ated with increased maternal and perinatal morbidity com-
pared with preeclampsia alone. A characteristic feature of 
both preeclampsia and chronic hypertension is a systemic in-
flammatory response that causes or exacerbates endothelial 
dysfunction [15]. Fetal growth restriction (FGR) is observed 
in 10–15 % of pregnancies and is frequently seen in associa-
tion with other pregnancy complications, such as CAH and 
preeclampsia [7]. About 80% of cases remain undetected [16, 
26]. Recognizing intrauterine growth restriction is a matter 
of great concern because this condition can significantly af-
fect the newborns short- and long-term health. During intra-
uterine life, the growth-restricted fetus makes a number of 
hemodynamic, metabolic, and hormonal adjustments to cope 
with the adverse uterine environment, and these changes 
may become permanent and irreversible. Despite advances 
in our knowledge of FGR newborns, biomarkers capable of 
identifying this condition early on, and stratifying its sever-
ity both pre- and postnatally, are still lacking [1, 16, 18, 20].

The activity of placental angiogenesis is controlled 
by a spectrum of growth factors with pro-angiogenic and 
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anti-angiogenic properties. The placental growth factor 
(PlGF) in the first trimester of pregnancy stimulates the 
synthesis of trophoblastic DNA, increases the number of 
trophoblast cells and improves the conditions for its infes-
tation. During the third trimester of pregnancy PlGF ex-
pression reaches a maximum of 28-30 weeks of gestation, 
gradually increasing from the first to the second trimester 
of pregnancy [12, 21, 28]. Anti-angiogenic factors include 
placental soluble fms-like tyrosine kinase (sFlt-1). It 
counteracts the action of PlGF on specific receptors [17]. 
The imbalance between pro- and anti-angiogenic factors 
contributes to placental insufficiency [13]. Thus, accord-
ing to the results of our previous studies, it was established 
that in the first trimester of pregnancy (11-12 weeks of 
gestation) in women with CAH, a shift in the balance be-
tween pro- and antiangiogenic factors is determined [8, 9]. 

The role of the factors of angiogenesis and hormones 
of pregnancyin pregnant women with hypertension has 
been studied inadequately and their interaction in such 
patients is not fully elucidated at present time.

MATERIALS AND METHODS
Criteria for inclusion in the study: pregnancy, the pres-

ence of CAH of 1-2 grades. Criteria for exclusion from the 
study: CAH of 3 grade, diabetes mellitus, multiple pregnancy, 
chromosomal and genetic disorders, thrombophilia, perinatal 
infections, systemic connective tissue diseases, heart disease 
(heart`s defects, myocarditis), anemia of moderate to severe 
degrees, diseases of the lungs, oncological diseases, pregnan-
cy that comes with assisted reproductive technology. 

Conducting a prospective study of 61 pregnant women, 
which included: analysis of clinical and anamnestic char-
acteristics and study of the peculiarities of pregnancy in 
women with chronic hypertension in the first trimester of 
pregnancy (11-12 weeks). In the dynamics of pregnancy, 
all patients were examined by a physician. According to 
the indications of pregnant women, consultations of spe-
cialists of other specialties were carried out and additional 
instrumental research methods were performed.

The open prospective controlled study involved 61 preg-
nant women with CAH 1-2 degrees. In order to determine 
the level of risk factors for the development of FGR, the 
studied pregnant women were divided into groups: women 
with CAH who were diagnosed with FGR (n=10) and 
pregnant women with CAH who did not have FGR (n=51).

Anamnesis, general clinical examination, measured of 
blood pressure, standard obstetric and gynecological ex-
amination according to clinical protocols were done in all 
cases. The evaluation of the outcome of the accouchement 
was performed on the assessment of the fetal condition on 
the Apgar scale, weight of the fetus. AH was diagnosed ac-
cording to the existing clinical protocols.

The following hormones were determined: CHG, PG, E. 
Among the angiogenesis indices, the placental growth factor 
(PGF), as a pro-angiogenic factor and placental soluble fms-
like tyrosine kinase (sFlt-1) was determined as an anti-angio-
genic factor, sFlt-1/PGF ratio was also estimated. Research 
of hormones and factors of angiogenesis was performed on 
the basis of the Educational Medical Laboratory Center (the 
head is professor A. V. Abramov) of the Zaporizhzhya State 
Medical University. For this purpose, the full-wave enzyme-

Indicator

Pregnant 
women with 

CAH and 
FGR (n=10)

Pregnant 
women with 

CAH, without 
FGR (n=51)

Probability,
р

PlGF, n (%) 8 (80,0) 20 (39,2) < 0,01

sFlt-1, n (%) 7 (70,0) 19 (37,3) < 0,05

K, n (%) 10 (100) 30 (58,8) < 0,01

linked enzyme analyzer Sirio-S (Seac, Italy) was used. In-
dicators of hormones and factors of angiogenesis were per-
formed using immuno-enzymatic methods in accordance 
with the relevant instructions using the appropriate sets of re-
agents: CHG, PG, E (Monobind Inc, USA); PGF and sFlt-1 
(R&D systems, Inc, USA&Canada). All patients underwent 
Doppler vascular blood flow, blood flow parameters in the 
left and right uterine arteries were determined (pulsatility 
index (PI), resistance index (IR) and systolic-diastolic ratio 
(SDR)). PI shows a linear correlation of vascular resistance, 
SDR and IP show a parabolic relationship with an increase 
in vascular resistance. The research was carried out on the 
“MyLab Six System” ultrasound machine. The research was 
carried out in the morning. The examination technique was 
carried out according to the practical recommendations of 
the ISUOG using Doppler sonography in obstetrics.

Statistical analysis was done by using «STATISTICA® 
for Windows 13.0». Normality of data`s distribution in 
groups was determined by Shapiro-Wilk method. Results 
were presented as mean ± error of mean (M ± m). Differenc-
es between groups were estimated by Student’s criterion. To 
determine the relationship between the indicators, the corre-
lation coefficient was calculated using the Spirmen method; 
statistically significant results were considered with a coef-
ficient of more than 0,3 and with a level of p < 0,05. 

RESULTS AND DISCUSSION
In order to determine the level of risk factors for 

the development of FGR, the studied pregnant women 
were divided into groups: women with CAH who were 
diagnosed with FGR (n=10) and pregnant women with 
CAH who did not have FGR (n=51).

As a risk factors for the development of FGR in pregnant 
with CAH, we considered levels of PlGF, sFlt-1, sFlt-1/
PlGF (coefficient K), PIr, PIl, indicators of progesterone 
to placental growth factor (PG/PlGF), estradiol to 
placental factor growth (E/PlGF) and human chorionic 
gonadotropin to placental growth factor (CHL/PlGF).

The characteristics of pregnant women with CAH ac-
cording to the presence of risk factors for the occurrence 
of FGR are given in table 1.

ROC-analysis with the construction of a characteristic 
curve (ROCcurve, receiver operator characteristic curve) 
was used to identify the prognostically optimal point of 
distribution of the level of biomarkers (optimal ratio of 
sensitivity and specificity).

According to univariate logistic regression analysis 
and ROC analysis, the level of PlGF in the 11–12 weeks 

Table 1
Characteristics of pregnant women with CAH  

according to the presence of risk factors  
for the occurrence of FGR, n (%)
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Fig. 1. ROC-curve for the level of PlGF in pregnant women 
with CAH at 11-12 weeks of pregnancy in relation to the 
development of FGR

Fig. 2. ROC-curve for the level of sFlt-1 in pregnant 
women with CAH at 11–12 weeks of pregnancy in relation 
to the development of FGR

Fig. 3. ROC curve for the level of K in pregnant women 
with CAH at 11–12 weeks’ gestation in relation to the 
development of FGR

Fig. 4. ROC-curve for the level of the PG/PlGF ratio in 
pregnant women with CAH at 11–12 weeks of pregnancy 
in relation to the development of FGR

Fig. 5. ROC-curve for the level of the E/PlGF ratio in 
pregnant women with CAH at 11–12 weeks of pregnancy 
in relation to the development of FGR

Fig. 6. ROC-curve for the level of the CHG/PlGF ratio in 
pregnant women with CAH at 11–12 weeks’ gestation in 
relation to the development of FGR

of pregnancy < 8.12 pg/ml (sensitivity 80.0%, specificity 
60.78%), the area under the ROC curve (AUC) 0.697 (CI 
0.566–0.808; р=0.0128) increases the risk of developing 
FGR (Fig. 1).

With an increase in the level of sFlt-1 > 1802.59 ng/ml 
(sensitivity 70.0%, specificity 64.71%), the area under the 
ROC curve (AUC) 0.678 (CI 0.547–0.792; p=0.05), the 
risk of developing FGR increases (Fig. 2).

According to the data of the conducted research, the 
level of the coefficient K ≥ 95.36 units in the period of 

pregnancy of 11–12 weeks (sensitivity 100.0%, specificity 
43.14%), the area under the ROC-curve (AUC) 0.735 
(CI 0.607–0.840; p=0.0128) increases the risk of the 
development of FGR (Fig. 3).

During examining the parameters of the hormonal profile, 
there was no statistically significant difference between 
the groups of patients (р>0.05 for all values). However, 
the ratio of the level of hormone indicators to the placental 
growth factor increases the sensitivity of these indicators 
for predicting the occurrence of FGR in these groups of 
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pregnant women (р<0.05). The characteristics of pregnant 
women with CAH according to the presence of risk factors 
for the occurrence of FGR are shown in table 6.2.

If the level of PG/PlGF ratio increases > 7.21 
(sensitivity 70.0%, specificity 70.59%), the area under the 
ROC curve (AUC) 0.702 (CI 0.571–0.812; p=0.0118), 
the risk increases development of FGR (Fig. 4).

When studying the indicators of the E/PlGF ratio, 
at levels > 138.53 (sensitivity 100.0%, specificity 
35.29%), the area under the ROC curve (AUC) 0.640 
(CI 0.507–0.759), the risk of development of FGR 
increases (Fig. 5).

According to the data of the conducted study, at 11–12 
weeks of pregnancy, the level of the CHG/PlGF ratio ≥ 
30.14 (sensitivity 100.0%, specificity 41.8%), the area under 
the ROC curve (AUC) 0.684 (CI 0.553–0.797; p=0.0154) 
increases the risk of the development of FGR (Fig. 6).

Thus, in pregnant women with CAH 1 and 2 degrees, 
who later develop FGR, in the first trimester of pregnancy 
(11–12 weeks of gestation), a decrease in PlGF levels is 
determined, and an increase in sFlt-1 and K levels.

The levels of the hormonal profile in this pathology do not 
differ statistically significantly (p>0.05), but when determining 
the ratio of hormone indicators to the placental growth factor, 
an increase in levels is observed, therefore, determining the ratio 
of these indicators can be a prognostic marker for the occurrence 
of FGR in pregnant women with CAH.

Thus, in pregnant women with CAH of the 1st and 
2nd degrees, in whom the FGR will be determined in the 
future, at 11-12 weeks of gestation, the levels of PlGF 
reach values ≤ 8.2 pg/ml, the value of sFlt-1 reaches > 
1802.59 ng/ml, the level coefficient K ≥ 95.36 units, the 
level of PG/PlGF ratios > 7.21 units, E/PlGF > 138.53 
units, CHG/PlGF ≥ 30.14 units. 

Then, the prognostic value of dopplerometry indicators 
in pregnant women with chronic arterial hypertension 
regarding the development of fetal growth retardation 
was carried out. The levels of PIp, PIl, SDRr, SDRl, and 
indicators of IRr and IRl were considered as risk factors 
for the development of FGR in pregnant women with 
CAH when performing dopplerometry in the left and right 
uterine arteries. The characteristics of pregnant women 
with CAH according to the presence of risk factors for the 
occurrence of FGR are shown in table 3.

SDR was not significantly different in all groups of 
patients: 3.62 ± 0.09 units. in the group with CAH and the 
presence of FGR (n=10), 3.71 ± 0.05 units. in the group 
of pregnant women with CAH without the presence of 
FGR (n=51) for SDRr; 3.63 ± 0.09 units, 3.71 ± 0.05 units, 
respectively, for SDRl, p>0.05 for all values.

IR indicators also did not differ significantly in all 
groups of patients: 0.77 ± 0.03 units. in the group of CAH 
with FGR and , 0.74 ± 0.03 units. in the group with CAH 
without FGR, for IRr; 0.77 ± 0.03 units, 0.73 ± 0.02 units, 
respectively, for IRl, p>0.05 for all values.

PIp and PIl were significantly higher than the values in 
women with CAH, who developed FGR: 1.89 ± 0.04 units. 
and 1.89 ± 0.03 units, respectively, against 1.71 ± 0.02 units. 
in the group without FGR, p<0.001 for all values.

According to the data of univariate logistic regression 
analysis and ROC analysis, the level of PIr when 
conducting dopplerometry at 11–12 weeks of pregnancy 
> 1.84 (sensitivity 60.0%, specificity 92.16%), the area 
under the ROC curve (AUC) 0.788 ( CI 0.655–0.882; 
р=0.0023) increases the risk of developing FGR (Fig. 7).

With an increase in the level of PIl > 1.82 (sensitivity 
70.0%, specificity 94.12%), the area under the ROC curve 
(AUC) 0.796 (CI 0.673–0.888; p=0.0041), the risk of 
developing FGR increases (Fig. 8).

Thus, there are no reliable changes in SDR and IR 
indicators at 11–12 weeks of pregnancy in pregnant women 
with CAH with the development of FGR in the future.

Indicator
Pregnant women with CAH and FGR 

(n=10)
Pregnant women with CAH, without 

FGR (n=51)
Probability,

р

PG/PlGF, n (%) 7 (70,0) 17 (33,3%) < 0,03

Е/PlGF, n (%) 10 (100%) 33 (64,7%) < 0,01

CHG/PlGF, n (%) 10 (100%) 31 (60,8%) < 0,01

Table 2
Characteristics of pregnant women with CAH according to the presence of risk factors for the occurrence of FGR, n (%)

Indicator
Pregnant women with CAH and 

FGR (n=10)
Pregnant women with CAH, without 

FGR (n=51)
Probability,

р

PIr, n (%) 6 (60,0) 5 (9,8) 0,0001

PIl, n (%) 7 (70,0) 4 (7,8) 0,0001

Table 3
Characteristics of pregnant women with CAH according to the presence of risk factors  

for the occurrence of FGR according to Doppler, n (%)

Fig. 7. ROC-curve for the level of PIr in pregnant women 
with CAH at 11–12 weeks of pregnancy in relation to the 
development of FGR
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In pregnant women with CAH of the 1st or 2nd degree, 
when the PIr indicator exceeds 1.84 units. (≥1.84 units) 
and PIl over 1.82 units. (≥1.84 units) at 11–12 weeks of 
pregnancy, FGR will develop in the future.

CONCLUSIONS
According to the results of the study, it was established 

that in pregnant women with CAH of the 1st and 2nd 
degrees, who later develop FGR, in the first trimester of 

pregnancy (11–12 weeks of gestation), a decrease in PlGF 
levels is determined, and an increase in sFlt-1 and K. The 
indicated indicators on 11–12 weeks of gestation, there 
were: PlGF ≤ 8.2 pg/ml, sFlt-1 > 1802.59 ng/ml, level of 
coefficient K ≥ 95.36 units. ratios of PG/PlGF > 7.21 units, 
E/PlGF > 138.53 units. and CHG/PlGF ≥ 30.14 units.

Also, according to the results of the study, it was 
established that in pregnant women with CAH, in whom 
the risk of developing FGR will be determined in the future, 
there are no significant changes in indicators of SDR and IR 
at 11–12 weeks of pregnancy in pregnant women with CAH 
with the development of FGR in the future. However, in 
pregnant women with CAH of the 1st or 2nd degree, when 
the PIr indicator exceeds 1.84 units (≥1.84 units) and PIl 
over 1.82 units (≥1.84 units) at 11–12 weeks of pregnancy, 
FGR will develop in the future.

The levels of the hormonal profile in this pathology 
do not differ statistically significantly (p>0.05), but 
when determining the ratio of hormone indicators to the 
placental growth factor, an increase in levels is observed, 
therefore, determining the ratio of these indicators can be 
a prognostic marker for the occurrence of FGR in pregnant 
women with CAH.
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Fig. 8. ROC-curve for the level of PIl in pregnant women 
with CAH at 11–12 weeks of pregnancy in relation to the 
development of FGR
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До питання про клініко-предиктивну цінність 
співвідношення sFlt-1:PlGF для передбачення 
плацентарної дисфункції
А.В. Пилипенко1, В.І. Медведь2

1Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ 
2Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України, м. Київ

Мета дослідження: оцінювання клініко-прогностичного значення та інформативності співвідношення антиангіо-
генного фактора – розчинної fms-подібної тирозинкінази-1 (sFlt-1) та ангіогенного фактора – плацентарного фак-
тора росту (PlGF) у динаміці вагітності як маркера різних варіантів плацентарної дисфункції.
Матеріали та методи. Проведено ретроспективне когортне дослідження у 40 вагітних, які були розподілені за тер-
міном гестації (до 34 тиж і після 34 тиж) та за рівнем співвідношення sFlt-1:PlGF (<38 – низький рівень, >110 – висо-
кий рівень). Проведено статистичне зіставлення співвідношення sFlt-1:PlGF із розвитком гіпертензивних розладів 
під час вагітності та затримки росту плода (ЗРП), а також тривалістю періоду від дослідження до пологів.
Результати. У 12 із 40 вагітних розвинулась прееклампсія (ПЕ). Співвідношення sFlt-1:PlGF у терміні до 27 тиж 
вагітності у групах жінок із ПЕ та без неї не відрізняється на статистично значущому рівні (р=0,3). В інші термі-
ни гестації показник sFlt-1:PlGF у жінок із проявами плацентарної дисфункції та без неї є статистично значущим 
(р<0,05). Значення sFlt-1:PlGF >38 підвищує ризик виникнення ПЕ більш ніж у 4 рази (RR=4,6) та є статистично 
значущим у терміні до 34 тиж [95 % ДІ: 1,4–14,9]. Після 34 тиж вагітності рівень sFlt-1:PlGF >110 має вищу чутли-
вість (Se=0,75). 
Аналіз значення співвідношення sFlt-1:PlGF з метою прогнозування ЗРП, як у поєднанні з гіпертензивними розла-
дами під час вагітності, так і без них, засвідчив його високу інформативність у терміні вагітності до 34 тиж (р=0,001). 
Виявлено сильний зворотний кореляційний зв’язок (Ƿ= -0,7) між значенням співвідношення sFlt-1:PlGF та кількіс-
тю днів від дати дослідження до пологів на рівні значущості 0,0001 у разі дослідження в терміні вагітності до 34 тиж.
Висновки. Прогностична цінність загальноприйнятого способу оцінювання ризику розвитку прееклампсії (ПЕ) і 
профілактична ефективність ацетилсаліцилової кислоти є низькими. За відсутності клінічних ознак ПЕ визначення 
співвідношення sFlt-1:PlGF з метою предикції у терміні менше 27 тиж не інформативне, отже, не рекомендується 
його проведення. Якщо у терміні до 34 тиж співвідношення sFlt-1:PlGF >38, відносний ризик ПЕ становить 4,6 [95 % 
ДІ: 1,4–14,9]. Якщо при першому визначенні рівень співвідношення sFlt-1:PlGF високий, повторювати дослідження 
у динаміці не має сенсу. У разі низького значення sFlt-1:PlGF за обґрунтованої підозри щодо розвитку ПЕ у подаль-
шому повторне дослідження може допомогти прийняти адекватне клінічне рішення. 
Визначення співвідношення sFlt-1:PlGF з метою предикції або підтвердження затримки росту плода у терміні до 
34 тиж є клінічно обґрунтованим та інформативним. Між рівнем співвідношення sFlt-1:PlGF і кількістю днів до по-
логів існує сильний зворотний зв’язок.
Ключові слова: гіпертензивні розлади, вагітність, прееклампсія, плацентарний фактор росту, розчинна fms-подібна 
тирозинкіназа-1, синдром затримки росту плода.

To the question of the clinical predictive value of the sFlt-1:PlGF ratio is related to the placental 
dysfunction
a.V. Pylypenko, V.I. Medved 

The objective: to evaluate the clinical and prognostic value and meaning of the ratio of the anti-angiogenic factor of soluble 
fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) to the angiogenic factor of the placental growth factor (PlGF) in the dynamics of pregnancy 
as markers of various variants of placental dysfunction. 
Materials and methods. A retrospective cohort study of 40 pregnant women, who were distributed by gestation term (up 
to 34 weeks and after 34 weeks) and the level of sFlt-1:PlGF ratio (<38 is low level, > 110 – high level) was performed. The 
statistical comparison of the sFlt-1:PlGF ratio with the development of hypertensive disorders during pregnancy and fetal 
growth retardation (FGR), as well as the duration of the period from research to childbirth was calculated. 
Results. Preeclampsia (PE) developed in 12 persons out of 40 pregnant women. The sFlt-1:PlGF ratio in the period till 27 weeks 
of pregnancy in groups of women with PE and without it does not differ with a statistically significant level (p=0.3). In other 
gestation terms the sFlt-1:PlGF ratio in women with and without placental dysfunction is statistically significant (p<0.05). The 
sFlt-1:PlGF ratio >38 increases the risk of PE more than 4 times (RR = 4.6) and is statistically significant in a period till 34 weeks 
[95 % CI: 1.4-14,9]. After 34 weeks of pregnancy the sFlt-1:PlGF ratio >110 has a higher sensitivity (Se=0.75).
An analysis of the sFlt-1:PlGF ratio for the purpose of FGR predicting, both in combination with hypertensive disorders 
during pregnancy or without them, demonstrated its high importance during pregnancy up to 34 weeks (p=0.001). A strong 
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reverse correlation (ƿ= -0.7) was found between the value of the sFlt-1:PlGF ratio and the number of days from the date of 
research till childbirth at the level of significance of 0.0001 in pregnant women up to 34 weeks. 
Conclusions. The predictive value of the conventional method of assessing the preeclampsia (PE) risk and the preventive 
efficiency of acetylsalicylic acid is low. In the absence of clinical manifestation of PE the determination of the sFlt-1:PlGF ratio 
for a predication till 27 weeks of pregnancy is not informative, so it is not recommended. If the sFlt-1:PlGF ratio is > 38 in the 
period till 34 weeks, the relative risk is 4.6 [95 % CI: 1.4–14.9]. If the level of the sFlt-1:PlGF ratio is high at first investigation 
there is no sense to repeat the research in dynamics. In the case of low the sFlt-1:PlGF ratio for a reasonable suspicion of PE 
development, repeated research can help make an adequate clinical decision. 
The determination of the sFlt-1:PlGF ratio for a predication or confirmation of fetal growth retardation till 34 weeks is 
clinically reasonable and informative. There is a strong reverse correlation between the sFlt-1:PlGF ratio and the number of 
days before the current birth. 
Keywords: hypertensive disorders, pregnancy, preeclampsia, placental growth factor, soluble fms-like tyrosine kinase-1, fetal 
growth retardation.

Гіпертензивні розлади під час вагітності, за дани-
ми Європейського кардіологічного товариства 

(2018), є найпоширенішими медичними ускладнен-
нями, які спостерігаються у 5–10 % вагітних у всьому 
світі. Плід має високий ризик виникнення затрим-
ки внутрішньоутробного росту (25% випадків пре-
еклампсії), недоношеності (27% випадків преекламп-
сії) та внутрішньоутробної смерті (4 % випадків пре-
еклампсії) [1].

Етіологія виникнення прееклампсії (ПЕ) недо-
статньо вивчена, однак попередні дослідження під-
тверджують можливість того, що дисбаланс ангіо-
генних факторів відіграє важливу роль. За останні 
десятиліття розуміння патофізіології ПЕ покращи-
ло раннє виявлення пацієнток із групи ризику. Зо-
крема, було доведено, що підвищене співвідношен-
ня ангіогенних факторів розчинної fms-подібної 
тирозинкінази-1(sFlt-1) та плацентарного фактора 
росту (PlGF) має високу прогностичну цінність щодо 
несприятливого результату, пов’язаного з ПЕ [2, 3].

PlGF – член сімейства факторів росту ендотелію 
судин (VEGF) і переважно експресується у плаценті. 
Він є проангіогенним, оскільки посилює активність 
VEGF шляхом конкурентного зв’язування з рецеп-
тором фактора росту ендотелію судин-1 (VEGFR-1), 
дозволяючи VEGF зв’язуватися потім з рецептором 
фактора росту ендотелію судин-2 (VEGFR-2), який 
має більш високу тирозинкіназну активність. Основ-
ною роллю PlGF у тканинах та плаценті є ангіогенез 
у відповідь на патологічну ішемію або пошкодження 
[4, 5].

Концентрації PlGF низькі у І триместрі неусклад-
неної вагітності та зростають з 11-го до 12-го тижня і 
далі до піку на 30-у тижні, після чого знижуються. Це 
відрізняється від рівня sFlt-1, який зростає до завер-
шення вагітності. Ця нормальна відмінність рівнів 
ангіогенних факторів виникає, оскільки біодоступ-
ність PlGF знижується через зв’язування з sFlt-1 [6]. 

Установлено, що рівень PlGF у сироватці крові та 
сечі знижується у жінок як під час діагностики ПЕ, 
так і задовго до появи синдрому [7].

sFlt-1 – білок тирозинкінази з антиангіогенни-
ми властивостями. Варіант сплайсингу рецептора 1 
VEGF (Flt-1), який не пов’язаний з мембраною (Flt-1),  
sFlt-1 зв’язує ангіогенні фактори VEGF і PlGF, змен-
шуючи ріст кровоносних судин через зниження кон-
центрації вільного VEGF і PlGF. У людей sFlt-1 важ-
ливий для регуляції утворення кровоносних судин у 

різних тканинах, включаючи нирки, рогівку та матку. 
Аномально високі рівні sFlt-1 відіграють роль у пато-
генезі ПЕ [8].

Хоча sFlt-1 виробляється у невеликих кількостях 
ендотеліальними клітинами та моноцитами, вважа-
ється, що основним джерелом sFlt-1 під час вагіт-
ності є плацента. Матрична рибонуклеїнова кислота 
(мРНК) sFlt-1 демонструє сильну експресію у пла-
центі, і сироваткова концентрація sFlt-1 значно зни-
жується у пацієнток після пологів [9, 10].

Експресія sFlt-1 стимулюється гіпоксичними 
умовами. Під час здорової вагітності плацента роз-
вивається у гіпоксичному середовищі, що приводить 
до двадцятиразового збільшення експресії sFlt-1 
[11]. У пацієнток з раннім початком ПЕ це збіль-
шення, за оцінюванням – у 43 рази, більш виражене і 
може бути спричинене умовами недостатньої перфу-
зії матки, що призводить до більш серйозної локаль-
ної гіпоксії [12]. 

Було виявлено, що sFlt-1 збільшувався за тижні до 
клінічно вираженої ПЕ, підтверджуючи роль у патоге-
незі та підвищуючи надію на предиктор ПЕ [13]. Також 
було відзначено підвищення як плацентарної експресії 
sFlt-1, так і рівня sFlt-1 в амніотичній рідині [14].

Кількісне визначення співвідношення між sFlt-1 і 
PlGF надає цінну діагностичну інформацію та лягло 
в основу першого автоматизованого діагностичного 
тесту на наявність ПЕ. Було встановлено, що вимі-
рювання співвідношення sFlt-1:PlGF є кращим про-
гностичним фактором ПЕ, ніж будь-яке вимірювання 
окремо [15, 16].

Згідно з попередніми дослідженнями, були ви-
явлені значення у вагітних, відповідно до яких вони 
мали низький, помірний або високий ризик виник-
нення ПЕ (табл. 1).

Майбутнє досліджень ПЕ залежить від ідентифі-
кації нових біомаркерів. Найвище розуміння пато-
фізіології хвороби, прогнозування та профілактики 
можливо тільки тоді, коли вивчено біомаркери для 
визначення тих, у кого ймовірно розвинеться ПЕ, та 
передбачити несприятливі події [18].

Дані проспективних когортних досліджень проде-
монстрували, що ангіогенні фактори мають хорошу 
ефективність тесту для виявлення ПЕ та відповідно 
ризику передчасних пологів [19, 20].

У багатоцентровому проспективному неінтер-
венційному дослідженні, що оцінювало користь ви-
значення співвідношення sFlt-1:PlGF у вагітних, 
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яких обстежували щодо можливої ПЕ, рішення про 
госпіталізацію було змінено приблизно у 17 % ви-
падків після того, як стало відомо про результат ан-
гіогенного біомаркера. Зокрема, початкове рішення 
про госпіталізацію було змінено на необов’язковість 
госпіталізації в 11 % і у 6 % рішення було перегля-
нуто на госпіталізацію. Колегія експертів визнала всі 
переглянуті рішення прийнятними [21].

Нeщодавне проспективне інтервенційне пара-
лельно-групове рандомізоване клінічне дослідження 
за участю жінок з підозрою на ПЕ оцінювало клініч-
ну користь співвідношення sFlt-1:PlGF у прийнятті 
рішень і виявило, що використання співвідношення 
sFlt-1:PlGF значно покращує клінічну точність [22].

Підвищення рівня sFlt-1 і зниження PlGF більш 
різко змінюються при передчасній ПЕ та/або при 
ПЕ, ускладненій затримкою росту плода [23, 24]. У 
кількох звітах припускають, що ангіогенні фактори, 
виміряні наприкінці ІІ і ІІІ триместрів, можуть допо-
могти у діагностиці ПЕ та прогнозуванні несприят-
ливих наслідків із високою чутливістю та специфіч-
ністю [25–28]. Важливо відзначити, що підвищені 
рівні sFlt-1:PlGF корелювали з ймовірними перед-
часними пологами, що підтверджено кількома група-
ми [29, 30].

Мета дослідження: оцінювання клініко-прогнос-
тичного значення та інформативності співвідношен-
ня sFlt-1:PlGF у динаміці вагітності як маркера різ-
них варіантів плацентарної дисфункції.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено ретроспективне когортне досліджен-

ня. Обстежено 40 вагітних віком 23–51рік. До 35 
років було 25 жінок, > 35 років – 15. Серед них пер-
шовагітних – 16 жінок, повторновагітних – 24 жінки. 
Багатоплідна вагітність (двійня) діагностована у 3 
жінок, у решти жінок – одноплідна вагітність. У 3 жі-
нок вагітність настала за допомогою допоміжних ре-
продуктивних технологій, з них – 1 двійня (табл. 2). 

Сімнадцяти вагітним визначення sFlt-1:PlGF 
проводили більше одного разу (у табл. 2 вони розта-
шовані під номерами 24–40). Результати цих дослі-
джень із зазначенням термінів проведення наведені у 
табл. 3. Як видно, у 8 випадках sFlt-1:PlGF визначали 

двічі, у 3 – тричі, у 4 – чотири рази, у 2 – п’ять разів. 
Отже, у 40 вагітних усього було проведено 74 визна-
чення співвідношення sFlt-1:PlGF.

Ультразвукові та допплерографічні дослідження 
плода проводили за допомогою діагностичного уль-
тразвукового приладу SONOACE R5 згідно з реко-
мендаціями Міжнародного товариства ультразвуку в 
акушерстві та гінекології (ISUOG) [31].

До жінок з гіпертензивними розладами зарахо-
вували тих, у кого розвинулась гіпертензія після 
20 тиж вагітності (гіпертензія була встановлена під 
час вимірювання артеріального тиску щонайменше з 
інтервалом 4 год з підвищенням систолічного арте-
ріального тиску > 140 мм рт.ст. та/або >90 мм рт.ст., 
що зафіксовано двічі) з/або без приєднання ознак 
ПЕ згідно з рекомендаціями Міжнародного товари-
ства з вивчення гіпертензивних розладів у вагітних 
(ISSHP) [32].

Вагітні обов’язково виконували самоконтроль ар-
теріального тиску щодня 2 рази на добу на правій та 
лівій руці з фіксацією у щоденнику.

Усім 40 вагітним визначали співвідношення sFlt-1: 
PlGF за допомогою автоматичного аналізатора 
KRYPTOR compact PLUS з таких причин:

– 19 жінок увійшли до групи високого ризику 
щодо розвитку ПЕ згідно з комплексним розрахун-
ком Фонду Медицини Плода (FMF) у І триместрі, де 
було враховано анамнез вагітної та комбінація таких 
факторів, як середній артеріальний тиск, пульсацій-
ний індекс маткової артерії і сироватковий PlGF. Ви-
сокий ризик визначали у разі значення < 1:100. З них 
9 жінок мали догестаційну артеріальну гіпертензію.

– 21 жінка не мала високого ризику розвитку ПЕ 
згідно з розрахунками FMF, однак вони мали пору-
шення маткового або плодового кровотоку або син-
дром затримки росту плода (СЗРП) за результатами 
ультразвукового дослідження ІІ та ІІІ триместрів.

Жінки були стратифіковані за визначенням спів-
відношення sFlt-1:PlGF за терміном гестації до 34 тиж 
та після 34 тиж; за рівнем співвідношення sFlt-1:PlGF 
< 38 – низький рівень, а рівень > 110 – високий.

Перинатальні наслідки оцінювали за терміном 
пологів, масою тіла та зростом дитини при народжен-
ні, балами за Апгар на 1-й і 5-й хвилинах.

Рівень sFlt-1:PlGF Час до пологів Що повинно бути зроблено

Низький: <38 Невизначений
Заспокоїти пацієнтку.

Подальше визначення не потрібно, якщо не виникне нова підозра

Проміжний:
до 34 тиж 38–85

після 34 тиж 38–110

20 % жінок залишаються 
вагітними через 1 міс

Контрольний візит та повторний тест через 1–2 тиж.
Розповісти вагітній про ознаки та симптоми ПЕ

Високий:
до 34 тиж >85

після 34 тиж >110

15 % жінок залишаються 
вагітними через 2 тиж

Контрольний візит та повторний тест через 2–4 дні.
Розглянути можливість направлення до центру вищого рівня.
Розглянути можливість зниження порогу для індукції пологів

Дуже високий:
до 34 тиж >655

30 % залишаються 
вагітними через 2 дні

Пильний нагляд.
Уведення кортикостероїдів для дозрівання плода

Таблиця 1
Рекомендації щодо використання співвідношення sFlt-1:PlGF у жінок з ознаками та симптомами ПЕ на підставі 

думки експертів щодо застосування ангіогенних маркерів [17]

Примітки: ПЕ – прееклампсія; sFlt-1 – розчинна fms-подібна тирозинкіназа-1; PlGF – плацентарний фактор росту.
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Для статистичного оброблення даних перевіряли 
розподіл показників на відповідність нормальному 
закону. Використовували критерій Колмогорова–
Смирнова. Даний розподіл не відповідав нормально-
му закону, тому використовували критерії непараме-
тричної статистики. 

Для опису використовували медіану (Ме) та ін-
терквартильний розмах (Q1–Q3). Для порівняння не-
залежних груп застосовували критерій Манна–Уїтні 
(U). Кореляційний зв’язок співвідношення sFlt-1: 
PlGF з кількістю днів до пологів від дати останнього 
його визначення у сироватці крові з’ясовували за до-
помогою рангової кореляції Спірмена (ƿ). Ефектив-
ність тесту оцінювали за допомогою чутливості (Se) 
та специфічності (Sp). 

Ризик виникнення ПЕ залежно від рівня значення 
співвідношення sFlt-1:PlGF з урахуванням терміну 
його визначення оцінювали за допомогою відносно-
го ризику з 95 % довірчим інтервалом (RR 95 % CI). 
Для визначення зв’язку співвідношення sFlt-1:PlGF з 
виникненням ПЕ використовували критерій Фішера 
(F), де враховували рівень значущості <0,05; для ви-
значення сили зв’язку використовували коефіцієнт 
чотирьохпольової кореляції (φ).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

З 40 обстежених жінок до групи ризику гіпертен-
зивних розладів під час вагітності (ГРВ) увійшли 19, 
з них догестаційну артеріальну гіпертензію мали 9, 
нормотензивними були 10. У решти 21 вагітної, за 
даними анамнезу та результатами спеціального об-
стеження, обрахованими згідно з методом FMF, ри-
зик ГРВ вважали низьким (вони визначені як FMF-
негативні – FMF(-).

З 19 жінок групи ризику (FMF-позитивні – 
FMF(+) 18 отримували профілактику ацетилсаліци-
ловою кислотою з 12-го тижня, одна вагітна не вжи-
вала ацетилсаліцилової кислоти у зв’язку із пізнім, 
після 18 тиж, зверненням. Серед 9 хворих з догеста-
ційною гіпертензією у трьох розвинулася помірна 
ПЕ, з 10 нормотензивних жінок у 2 виникла гестацій-
на гіпертензія (ГГ), в 1 – помірна ПЕ і у 3 – тяжка ПЕ. 
Отже, асоційовані з вагітністю гіпертензивні розлади 
(ГР) розвинулися у 42,1 % жінок групи ризику. З 6 
випадків ПЕ три були ранні, три – пізні.

З 21 FMF(–)-вагітної в однієї розвинулася ГГ, у 
двох – помірна ПЕ, у чотирьох – тяжка ПЕ. Кількість 
ранніх і пізніх ПЕ, як і в групі FMF(+)-жінок, була 
однакова – по три. Отже, загальна частота ГРВ у цій 
групі становила 33,3 %.

Відносний ризик (RR) ГРВ у групі FMF(+) порів-
няно з FMF(–) становить 1,26, 95 % довірчий інтер-
вал (ДІ): 0,566–2,818. Здавалося б, можна зробити ви-
сновок про низьку предиктивність методу оцінюван-
ня ризику ГРВ, проте слід ураховувати, що FMF(+)-
жінки отримували для профілактики ацетилсаліци-
лову кислоту, а FMF(–) – ні. Цілком імовірно, що за 
відсутності такої частота ГРВ у групі FMF(+)-жінок 
була б вище і відповідно показник RR був би досто-
вірний. З іншого боку, ацетилсаліцилова кислота, 

призначена своєчасно, виявилася ефективною менш 
ніж у половині випадків. 

І ще необхідно звернути увагу на таке: асоційовані 
з вагітністю ГР виявляли у раніше нормотензивних 
жінок частіше, ніж у хворих на догестаційну гіпертен-
зію. Цей факт можна пояснити ретельнішою увагою 
лікарів до тих вагітних, які мають догестаційну хро-
нічну гіпертензію. Проте для з’ясування справжніх 
причин такого, на перший погляд, парадоксального 
феномену, треба провести спеціальне наукове дослі-
дження.

Якщо не розподіляти 40 вагітних на FMF(+) та 
FMF(–), то загальна кількість ПЕ у цих спостережен-
нях становить 12, а частота – 30 %. Це суттєво більше, 
ніж зазвичай спостерігається у популяції, що можна 
пояснити особливим складом пацієнток, описаним 
вище у Матеріалах та методах. 

Про те ж саме свідчить однакова кількість ранніх 
та пізніх ПЕ – по 6 випадків, хоча у популяції перших 
має бути значно менше, ніж других. Важливо зазна-
чити, що з тих 6 випадків, у яких згодом розвинулася 
рання ПЕ, лише у двох вагітні вживали ацетилсалі-
цилову кислоту, а з 6 випадків пізньої ПЕ ацетилса-
ліцилову кислоту призначали у 5, тобто майже в усіх. 
Цей факт опосередковано підтверджує дуже низьку 
ефективність ацетилсаліцилової кислоти для попе-
редження пізньої ПЕ.

Проведений аналіз зв’язку ГРВ із паритетом ва-
гітності продемонстрував таке: з 16 першовагітних 
жінок різні варіанти ГРВ мали 8, частота становила 
50 %, що значно перевищувало аналогічні показники 
у 24 повторновагітних – 7 і 29,2 % відповідно. Ще на-
очнішою є відмінність частоти ПЕ: у першовагітних 
– 43,8 %, у повторновагіних – 20,8 %. У цій частині 
спостереження підтверджують добре відомий факт 
про вищий ризик розвитку ПЕ за першої вагітності 
порівняно з наступними. 

Безпосередньою метою даного дослідження є 
з’ясування предиктивної цінності, надійності, зна-
чущості співвідношення sFlt-1:PlGF, тож увесь по-
дальший аналіз присвячено саме цьому. У табл. 4 на-
ведено медіану та 25-й і 75-й процентилі sFlt-1:PlGF 
у різні терміни вагітності залежно від подальшого 
розвитку ПЕ.

Представлені дані дозволяють напевно стверджу-
вати, що визначати співвідношення sFlt-1:PlGF у 
терміні менше 27 тиж недоцільно: усі значення прак-
тично не відрізняються в обох групах. На практиці це 
означає, що показник, визначений до 27 тиж гестації, 
за відсутності явних клінічних ознак ПЕ жодним чи-
ном не допомагає лікарю передбачити її розвиток у 
подальші терміни вагітності. А починаючи від 27 тиж, 
навпаки, показники достовірно різняться між тими, у 
кого вже є або розвинеться незабаром ПЕ, і тими, у 
кого цього ускладнення до кінця вагітності не буде. 
Слід звернути увагу, що у терміні 31–34 тиж гестації 
відмінності sFlt-1:PlGF мають найвищий рівень ста-
тистичної значущості. 

На наступному етапі аналізу розраховували від-
носний ризик (RR) ПЕ у разі перевищення у вагітних 
загальноприйнятих порогових значень співвідношен-
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ня sFlt-1:PlGF (див. табл. 1) у термінах до та після 
34 тиж. Для цього розрахунку застосовано таблицю 
сполученості (табл. 5). 

З табл. 5 видно, що високий рівень співвідношен-
ня sFlt-1:PlGF, визначений як до 34 тиж, так і пізніше, 
зумовлює істотно вищий ризик розвитку ПЕ – у по-
над 4 рази. Проте у терміні вагітності до 34 тиж, судя-
чи з ДІ, цей результат є статистично значущим, а піс-
ля 34 тиж проявляється у формі явної тенденції. Це 
можна пояснити недостатньою кількістю досліджень 
у пізні терміни вагітності. При цьому чутливість по-
казника «sFlt-1:PlGF ≥110» після 34 тиж навіть вище 
за «sFlt-1:PlGF ≥38» до 34 тиж, а специфічність є до-
сить високою в обох випадках.

Як було зазначено вище, у 17 вагітних sFlt-1:PlGF 
визначали неодноразово (див. Матеріали та методи). 
Аналіз цих даних (див. табл. 3) засвідчив, що у 7 па-
цієнток співвідношення у динаміці вагітності збіль-
шувалося, що є цілком природним, очікуваним; у 5 – 
знижувалося, що теоретично дуже складно пояснити; 
ще у 5 жінок коливання були не закономірні – то в бік 
збільшення, то зменшення. 

Проте встановлено, що будь-які за характером ко-
ливання у межах низьких значень (<38) у жодному 
разі не асоціювалися з розвитком ПЕ (спостереження 
№№ 24, 25, 27, 28, 33, 34, 37). У трьох з цих випад-
ків маса плода була меншою за 10-й процентиль, тоб-
то були підстави для діагностики SGA – малий для 
гестаційного віку, але здоровий плід (спостереження 
№№ 28, 33, 37). Коливання у діапазоні низьких і про-
міжних значень спостерігалися у 2 випадках (№№ 
29,36), у широкому діапазоні з включенням високих 
цифр – у 8 (№№ 26, 30, 31, 32, 35, 38, 39, 40). В остан-
ній групі тільки у 2 (25 %) випадках не було ГРВ, у 
решти 6 (75 %) виникла ПЕ. 

Слід звернути увагу, що у переважної більшості з 
тих жінок, у яких у подальшому розвинулася ПЕ (4 
з 6), результат першого визначення був низький, і 
лише наступні дослідження продемонстрували висо-
ке значення sFlt-1:PlGF.

Отже, можна зробити висновок, що у разі висо-
кого рівня співвідношення при першому визначенні 
повторне робити непотрібно, а у випадках низького 
рівня співвідношення при першому визначенні по-
вторні мають клінічну доцільність.

Проаналізовано також предиктивне значення 
співвідношення sFlt-1:PlGF щодо СЗРП – іншого 
варіанта клінічних проявів плацентарної дисфункції, 
причому ізольованого та у поєднанні з ГРВ (табл. 6). 

Аналіз співвідношення sFlt-1:PlGF у випадках 
нормального розвитку плода та у разі формування 
СЗРП – ізольованого і у поєднанні з ГРВ зафіксував, 
що проведення дослідження у відносно ранні термі-
ни має велике клінічне значення і дозволяє з високим 
ступенем вірогідності передбачити розвиток плацен-
тарної дисфункції. Водночас, визначення співвідно-
шення sFlt-1:PlGF після 34 тиж гестації вже неінфор-
мативне і фактично позбавлено сенсу.

Ще один важливий момент практичної користі 
визначення співвідношення sFlt-1:PlGF – можли-
вість орієнтовно оцінити тривалість даної вагітності. 

Номер 
спостереження

sFlt-1:PlGF
Термін визначення, 

тиж + дні

24
0,51 25+0

0,402 29+6

25
3,57 25+3

5,15 30+0

26
471,01 33+4

1152 34+0

27
5,061 24+1

3,686 28+6

28
3,626 20+6

1,611 24+5

29
46,37 37+4

45,5 38+5

30
181,2 31+0

331,1 32+6

31
137,5 33+2

97,16 34+6

32

37,02 23+6

220,8 29+6

1057 32+6

33

3,29 26+2

4,918 30+1

26,53 34+0

34

6,13 25+3

2,597 29+3

8,9 36+1

35

132 24+0

344,6 26+1

608,7 29+0

833,1 29+5

36

7,2 25+0

22,66 28+6

44,16 31+2

0,477 33+3

37

22,47 24+0

5,988 27+6

8,719 29+6

7,17 33+1

38

23,35 27+3

146,7 29+2

192,7 30+6

452,3 31+4

39

11,51 25+1

56,9 28+6

312,8 31+0

174,7 32+5

612,5 35+0

40

3,504 22+6

94,67 34+1

670 35+2

383,09 35+5

229 36+5

Таблиця 3
Результати кількаразових досліджень співвідношення 

sFlt-1:PlGF в обстежених вагітних
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Іншими словами, скільки ще можна пролонгувати ва-
гітність, скільки часу залишається до того моменту, 
коли ризик для матері або плода стане неприйнятним 
і треба вдатися до розродження. 

Було проведено ретроспективне зіставлення рівня 
sFlt-1:PlGF із кількістю днів від дати дослідження до 
пологів (табл. 7). (У дужках зазначимо, що цю части-
ну розрахунків проведено щодо 39, а не 40 випадків, 
оскільки одна з обстежених пацієнток була екстрено 
розроджена в іншому стаціонарі не з приводу ГРВ 
або СЗРП.) Установлено сильний зворотний коре-

ляційний зв’язок (Ƿ= – 0,7) між значенням sFlt-1: 
PlGF і кількістю днів від дати дослідження до поло-
гів на рівні значущості 0,0001. Проте ця закономір-
ність статистично доведена для випадків проведення 
дослідження до 34 тиж, а після 34 тиж результат не 
такий переконливий, що, ймовірно, пов’язано з недо-
статньою кількістю спостережень. Можливо, з їхнім 
збільшенням результат буде статистично значущим.

Отже, проведені дослідження свідчать про певну 
складність і неоднозначність оцінювання рівня sFlt-1: 
PlGF для прийняття клінічних рішень. 

Термін дослідження
З прееклампсією Без прееклампсії

U р
Ме Q

1
Q

3
Me Q

1
Q

3

23–26 тиж 7,6 3,5 30,6 3,6 2,1 6,9 20,0 0,3

27–30 тиж 146,7 39,5 201.0 4,8 1,7 58,5 9,0 0,05*

31–34 тиж 316,3 119,2 871,5 5,0 2,0 38,0 11,0 0,001*

>34 тиж 452,3 143,1 641,3 36,0 7,7 132,5 0,3 0,03*

Таблиця 4
Співвідношення sFlt-1:PlGF у різні терміни вагітності залежно від подальшого розвитку ПЕ

Примітки: Me – медіана; Q1 – 25-й процентиль, Q3 – 75-й процентиль; U – критерій Манна–Уїтні; р – рівень статистичної значущості;  
* – відмінності між групою з ПЕ та без ПЕ статистично значущі.

Термін,
тиж

Показник sFlt-1:PlGF
Прееклампсія

F; р φ; р RR 95 % ДI Se Sp
Так Ні

< 34
≥ 38 5 3 0,016;

0,016
0,49;
0,07

4,6 1,4–14,9 0,63 0,86
< 38 3 19

≥ 34
≥ 110 3 1 0,19;

0,12
0,58;
0,04

4,5 0,7–29,4 0,75 0,83
< 110 1 5

Таблиця 5
Відносний ризик розвитку ПЕ у вагітних з перевищенням порогових значень співвідношення sFlt-1:PlGF

Примітки: F – точний критерій Фішера; φ – коефіцієнт кореляції; RR – відносний ризик; 95 % ДІ – довірчий інтервал; Se – чутливість;  
Sp – специфічність; р – рівень статистичної значущості.

Варіант плацентарної 
дисфункції

Співвідношення sFlt-1:PlGF

< 34 тиж > 34 тиж

Me Q
1

Q
3

U р Me Q
1

Q
3

U р

СЗРП
Так 44,2 6,0 325,5

33,0 0,001
165,7 44,2 517,9

10,0 0,76
Ні 2,8 1,7 4,8 48,7 7,7 346,4

СЗРП+ГРВ
Так 256,3 20,1 875,5

18,0 0,001
423,3 234,2 423,3

2,0 0,18
Ні 3,3 1,7 9,8 48,7 48,7 13,3

Таблиця 6
Співвідношення sFlt-1:PlGF у різні терміни вагітності залежно від подальшого розвитку  

синдрому затримки росту плода

Примітки: СЗРП – синдром затримки росту плода; ГРВ – гіпертензивні розлади вагітних; Me – медіана; Q1 – 25-й процентиль, Q3 – 75-й процентиль;  
U – критерій Манна–Уїтні; р – рівень статистичної значущості.

Співвідношення
sFlt-1:PlGF

Кількість днів до пологів

Me Q
1

Q
3

U; p Ƿ; p

До 34 тиж
< 38(n=21) 81,0 62,5 96 0,01;

0,0001
– 0,7; 0,0001

>38(n=8) 3,0 2,0 19,8

34+ тиж
<110(n=6) 15,0 9,5 29,0 4,0;

0,11
– 0,38;

0,28>110(n=4) 6,0 2,5 14,8

Таблиця 7
Зв’язок рівня sFlt-1:PlGF з кількістю днів до пологів

Примітки: Me – медіана; Q1 – 25-й процентиль, Q3 – 75-й процентиль; U – критерій Манна-Уїтні; р – рівень статистичної значущості; Ƿ – коефіцієнт 
кореляції Спірмена.
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ВИСНОВКИ
1. Прогностична цінність загальноприйнятого спо-

собу оцінювання ризику розвитку прееклампсії (ПЕ) 
і профілактична ефективність ацетилсаліцилової кис-
лоти є низькими.

2. За відсутності клінічних ознак ПЕ визначення 
співвідношення sFlt-1:PlGF з метою предикції у тер-
міні менше 27 тиж гестації не інформативне, отже – не 
рекомендується.

3. Якщо у терміні до 34 тиж співвідношення sFlt-1: 
PlGF >38, відносний ризик розвитку ПЕ становить 4,6 
(95 % ДІ: 1,4–14,9).

4. Якщо під час першого визначення співвідношення 
sFlt-1:PlGF високе, повторювати визначення у динамі-
ці недоцільно. У разі низького значення sFlt-1:PlGF за 
обґрунтованої підозри на розвиток ПЕ у подальшому 
повторне дослідження може допомогти прийняти адек-
ватне клінічне рішення.

5. Визначення співвідношення sFlt-1:PlGF з метою 
предикції або підтвердження затримки росту плода у 
терміні до 34 тиж є клінічно обґрунтованим та інфор-
мативним.

6. Між співвідношенням sFlt-1:PlGF і кількістю 
днів до пологів існує сильний зворотний зв’язок.
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Клінічні аспекти безпліддя у жінок  
з тиреоїдною патологією
Д.Ю. Берая 
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ 
МЦ «Гармонія здоров’я», м. Київ 
Київський медичний університет

Мета дослідження: вивчення основних клінічних аспектів безпліддя у жінок із різними варіантами тиреоїдної патології.
Матеріали та методи. Проведено клінічне скринінгове обстеження 496 жінок з безпліддям (основна група), з 
яких у 238 діагностовано різну тиреоїдну патологію, та 80 жінок з тиреоїдною патологією без порушень репродук-
тивної функції (контрольна група). 
Результати. У 49,4 % обстежених жінок діагностовано первинне безпліддя, у 50,6 % пацієнток – вторинне. Жіноче 
безпліддя діагностували у 327 (65,9 %) пацієнток, чоловіче – у 126 (25,4 %) жінок; безпліддя неясного генезу вста-
новлено під час обстеження у 43 подружніх пар (8,7 %). У структурі причин жіночого безпліддя переважав трубно-
перитонеальний фактор (37 %), частота зовнішнього генітального ендометріозу становила 36,4 %, ендокринного 
фактора – 23,2 %, маткового – 3,4 %. У 23,8 % жінок відзначено поєднання факторів безпліддя. 
Результати вивчення репродуктивного анамнезу засвідчили, що у 251 пацієнтки з вторинним безпліддям в анамнезі є 
279 вагітностей. Сприятливий результат у формі термінових неускладнених пологів встановлений лише у 48 (19,1 %) 
пацієнток; перші термінові пологи відбулися у 28 (11,1 %) жінок, другі пологи – у 16 (6,4 %) пацієнток. Вагітність 
закінчилася передчасними пологами у 27 (10,7 %) жінок, штучними абортами – у 41 (16,3 %), мимовільними викид-
нями – у 58 (23,1 %), у 41 з них (16,3 %) реєстрували один мимовільний викидень; вагітність, що не розвивається, 
констатовано у 57 (22,7 %) пацієнток, позаматкову вагітність – у 19,1 %. 
Порівняльне оцінювання результатів тиреоїдного скринінгу у жінок із безпліддям і у фертильних жінок продемон-
струвало, що поширеність тиреоїдної патології у пацієнток із безпліддям була у 3,8 раза вищою порівняно з фер-
тильними жінками (48 % і 12,5 % відповідно). У структурі патології щитоподібної залози в обох групах переважало 
носійство антитіл до тиреопероксидази поєднано з ехо-ознаками аутоімунного тиреоїдиту, що у 2,8 раза частіше 
діагностують у групі безплідних жінок порівняно з фертильними (24 % і 8,7 % відповідно). 
Висновки. Поширеність тиреоїдної патології у пацієнток із безпліддям у 3,8 раза більша порівняно з фертильними 
жінками. У жінок із вторинним безпліддям у структурі репродуктивних результатів переважає невиношування ва-
гітності у І триместрі. 
Ключові слова: безпліддя, тиреоїдна патологія, клінічні аспекти.

Women have clinical aspects of infertility with thyroid pathology
D.Yu. beraya 

The objective: to study the main clinical aspects of infertility in women with various variants of thyroid pathology.
Materials and methods. A clinical screening examination of 496 women with infertility (main group), of which 238 were 
diagnosed the various thyroid pathologies, and 80 women with thyroid pathology without reproductive function disorders 
(control group) was carried out.
Results. Primary infertility was diagnosed in 49.4 % of examined women, and secondary infertility – in 50.6 % of patients. 
Female infertility was diagnosed in 327 (65.9 %) patients, male infertility in 126 (25.4 %) women; infertility of unknown 
genesis was established during the examination of 43 married couples (8.7 %). In the structure of the causes of female infertility, 
the tubal-peritoneal factor prevailed (37 %), the frequency of external genital endometriosis was 36.4 %, the endocrine factor 
– 23.2 %, and the uterine factor – 3.4 %. A combination of infertility factors was determined in 23.8 % of women. 
The results of studying the reproductive history showed that 251 patients with secondary infertility have a history of 279 
pregnancies. The positive obstetrical outcomes such as term uncomplicated childbirth was established only in 48 (19.1 %) 
patients; the first term birth occurred in 28 (11.1 %) women, the second birth – in 16 (6.4 %) patients. Pregnancy ended with 
premature birth in 27 (10.7 %) women, induced abortions – in 41 (16.3 %), spontaneous abortions – in 58 (23.1 %), 41of them 
(16.3 %) had one spontaneous abortion; missed abortion – in 57 (22.7 %) patients, ectopic pregnancy – in 19.1 %.
A comparative evaluation of thyroid screening results in infertile and fertile women demonstrated that the prevalence of thyroid pathology 
in infertile patients was 3.8 times higher compared to fertile women (48 % and 12.5 %, respectively). In the structure of the thyroid gland 
pathology in both groups the presence of antibodies to thyroperoxidase combined with echo signs of autoimmune thyroiditis prevailed, 
which is 2.8 times more often diagnosed in the group of infertile women compared to fertile women (24 % and 8.7 %, respectively).
Conclusions. The prevalence of thyroid pathology in patients with infertility is 3.8 times higher compared to fertile women. In women 
with secondary infertility pregnancy loss in the I trimester of gestation is dominated in the structure of reproductive outcomes.
Keywords: infertility, thyroid pathology, clinical aspects.
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Частота безплідного шлюбу, за даними дослідни-
ків, становить від 10 до 20 % [1–7]. Проблема 

взаємозв’язку порушень репродуктивної функції і па-
тології щитоподібної залози (ЩЗ) активно обговорю-
ється у науковій літературі [8–14]. З одного боку, це 
зумовлено високою поширеністю безпліддя у шлюбі 
(до 15–17 %), яке, незважаючи на сучасні досягнення 
у сфері репродукції людини, не має тенденції до зни-
ження [15–20]. З іншого боку, захворювання ЩЗ по-
сідають перше місце у структурі ендокринної патології 
у жінок репродуктивного віку [21–25]. 

 Отже, актуальним є вивчення частоти і структури 
тиреоїдних порушень у жінок з безпліддям, особливос-
тей реалізації репродуктивної функції у пацієнток з 
верифікованою патологією ЩЗ, що і зумовило доціль-
ність проведення даного дослідження.

Мета дослідження: вивчення основних клінічних 
аспектів безпліддя у жінок із різними варіантами тире-
оїдної патології. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для досягнення поставленої мети було проведено 

клінічне скринінгове обстеження 496 жінок з безплід-
дям (основна група), з яких у 238 діагностовано різну 
тиреоїдну патологію, та 80 жінок з тиреоїдною патологі-
єю, але без порушень репродуктивної функції (контроль-
на група). 

Критерії включення до основної групи: репродук-
тивний вік, безпліддя, наявність тиреоїдної патології. 

Критерії виключення: наявність екстрагенітальної 
патології у стадії суб- та декомпенсації; підозра або на-
явність злоякісних новоутворень. 

До комплексу проведених досліджень були вклю-
чені клінічні, ехографічні, біохімічні, ендокринологічні 
та статистичні. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вік пацієнток досліджуваної групи коливався від 
18 до 45 років і у середньому становив 32,1±2,8 року, 
вік фертильних жінок – 31,7±1,3 року. Переважаюча 
більшість жінок з безпліддям були в активному ре-
продуктивному віці (30–34 роки – 39,4 %, 35–39 ро-
ків – 24,4 %).

Аналіз особливостей спадковості 496 пацієнток ви-
значив, що найбільш поширеною екстрагенітальною 
патологією у близьких родичів були серцево-судинні 
захворювання: артеріальна гіпертензія виявлена у ро-
динному анамнезі у 27,6 % пацієнток, ішемічна хвороба 
серця – у 12,9 % жінок. Цукровий діабет відзначений 
у родинному анамнезі у близьких родичів у 8,5 % па-
цієнток, бронхіальна астма – у 4,4 % жінок. Онколо-
гічні захворювання виявлені у родинному анамнезі 
у 56 (11,3 %) хворих, у тому числі рак грудної залози 
(2,0 %), рак органів травного тракту (3,0 %), рак яєчни-
ків – у 7 (1,4 %) жінок, рак ЩЗ (4,0 %).

На особливу увагу заслуговує факт наявності у ро-
динному анамнезі захворювань ЩЗ у 147 (29,6 %) жі-
нок з безпліддям, тоді як серед фертильних жінок па-
тологія ЩЗ у родинному анамнезі відзначена лише у 6 
(7,5 %) жінок (р<0,05).

 Найчастіше в анамнезі фіксували дитячі інфекції: 
вітряну віспу (38,9 %), кір (15,1 %), краснуху (22,8 %), 
епідемічний паротит (15,9 %). Захворювання органів 
травної системи відзначено в анамнезі у 26,8 % пацієн-
ток, патологія органів дихання – у 25,4 %, серцево-су-
динної системи – у 20,7 %, сечовидільної системи – в 
11,1 %, ендокринної системи – у 8,8 % жінок.

Слід зазначити, що 92 (18,5 %) жінки з безпліддям 
інформували про патологію ЩЗ в анамнезі, проте, як 
продемонструвало подальше обстеження, частка па-
цієнток з патологією ЩЗ виявилася істотно вищою – 
238 (47,9 %) жінок.

 Генітальний ендометріоз відзначено в анамнезі 
у 31,8 %, синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) – 
у 10,1 %, міома матки – у 15,9 %, аденоміоз – у 6,4 %, 
фіброзно-кістозна мастопатія – у 10,7 %, хронічний 
сальпінгоофорит – у 10,3 %, ектопія шийки матки – у 
12,1 % пацієнток. Серед перенесених генітальних ін-
фекцій були вказівки на уреаплазмоз (5,1 %), хламідіоз 
(4,6 %), мікоплазмоз (2,2 %), трихомоніаз (1,6 %).

Гінекологічні операції були в анамнезі у 62,8 % па-
цієнток, у тому числі реконструктивно-пластичні опе-
рації на маткових трубах (24,2 %), коагуляція вогнищ 
ендометріозу (9,9 %), тубектомія з приводу позамат-
кової вагітності (8,3 %), консервативна міомектомія 
(7,8 %), резекція яєчників (6,6 %).

Переважна більшість жінок характеризувалися 
своєчасним становленням менархе, мали регулярний 
ритм менструацій, нормальну тривалість менструаль-
ного циклу і менструальної кровотечі. Хворобливі мен-
струації відзначала кожна четверта пацієнтка (22,4 %). 
Порушення менструального циклу за типом оліго-
менореї відзначені у 17,9 % випадків, поліменореї – у 
7,6 %, аменореї – у 2,1 % випадків. Мізерні менструації 
відзначали 18,2 % пацієнток, рясні і тривалі – 12,5 %.

При об’єктивному огляді у 72 % жінок встановле-
ний правильний тип статури, у 28 % – астенічний або 
гіперстенічний типи статури. У 67,1 % індекс маси тіла 
(ІМТ) становив 22,6±0,7. Дефіцит маси тіла відзна-
чений у 13,1 % жінок, їхній ІМТ – 17,1±0,9. Надмірна 
маса тіла виявлена у 19,8 % жінок, ІМТ у середньому 
становив 27,8±1,2.

Під час оцінювання особливостей оволосіння у 496 
жінок встановлено, що у 78,4 % жінок показник гірсут-
ного числа становив 5,2±0,3 бала. У 17,3 % пацієнток 
гірсутне число становило 9,1±0,4 бала, що відповідало 
межовій мірі оволосіння, у 4,2 % жінок виявлений гір-
сутизм при показниках гірсутного числа 14,2±0,9 бала.

У всіх пацієнток виявлений помірний розвиток 
грудних залоз, що відповідало 3–5 мірам за шкалою 
Tanner. При пальпації грудних залоз у 3,4 % жінок 
виявлено дифузне ущільнення залозистої тканини. 
Результати УЗД і мамографії у 53 пацієнток з виявле-
ними ущільненнями свідчили про наявність фіброзно-
кістозної мастопатії у 10,7 % випадків.

Під час кольпоскопії у 17,3 % пацієнток виявлена 
псевдоерозія шийки матки, у 7,7 % – деформація ший-
ки матки. Під час бімануального гінекологічного об-
стеження у 45,6 % жінок фіксували ознаки спайкового 
процесу у малому тазі, міому матки малих розмірів – у 
3,4 % пацієнток. За даними УЗД малого таза ендоме-
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тріоїдні кісти яєчників виявлені у 5,5 %, міома матки 
– у 15,9 %, поліпи ендометрія – у 7,4 % пацієнток.

Аналіз причин порушення репродуктивної функції 
засвідчив, що у 49,4 % обстежених жінок виявлено пер-
винне безпліддя, у 50,6 % пацієнток – вторинне. Жіно-
че безпліддя діагностували у 327 (65,9 %) пацієнток, 
чоловіче – у 126 (25,4 %) жінок; безпліддя неясного ге-
незу діагностоване під час обстеження у 43 подружніх 
пар (8,7 %).

У структурі причин жіночого безпліддя переважав 
трубно-перитонеальний фактор (37 %); істотну частку 
становив зовнішній генітальний ендометріоз (ЗГЕ) – 
36,4 %; ендокринний фактор безпліддя (СПКЯ) від-
значений у 23,2 %, матковий фактор – у 3,4 % пацієн-
ток. У 23,8 % жінок зафіксовано поєднання факторів 
безпліддя, у тому числі трубно-перитонеального і чо-
ловічого факторів (10,5 %), трубно-перитонеального 
та ендокринного факторів (6,3 %), трубно-перитоне-
ального фактора і ЗГЕ (3,8 %), трубно-перитонеально-
го і маткового факторів (1,4 %), а також чоловічого та 
ендокринного факторів (1,8 %) безпліддя (табл. 1).

Результати вивчення репродуктивного анамне-
зу продемонстрували, що у 251 (50,6 %) пацієнтки 
з вторинним безпліддям в анамнезі відзначено 279 
вагітностей. Сприятливий результат у формі термі-
нових неускладнених пологів встановлений лише у 
48 (19,1 %) пацієнток; перші термінові пологи були 
зареєстровані у 28 (11,1 %) жінок, другі пологи – у 
16 (6,4 %) пацієнток. Вагітність закінчилася перед-
часними пологами у 27 (10,7 %) жінок, штучними 
абортами – у 41 (16,3 %) пацієнтки, мимовільними 
викиднями – у 58 (23,1 %) жінок, у 41 (16,3 %) з них 
зафіксований 1 мимовільний викидень. Вагітності, 
що не розвиваються, відзначені у 57 (22,7 %) пацієн-
ток, позаматкова вагітність – у 19,1 %. 

Тобто у жінок з вторинним безпліддям у структурі 
репродуктивних результатів переважало невиношу-
вання у І триместрі вагітності.

Отже, результати визначення клінічної характе-
ристики жінок із патологією ЩЗ та безпліддям свід-
чать про наявність обтяженого соматичного, гінеко-
логічного та репродуктивного анамнезу, що необхідно 

ураховувати під час розроблення алгоритму діагнос-
тичних та лікувально-профілактичних заходів.

Результати проведеного скринінгу продемонстрували, 
що патологію ЩЗ мали 238 (47,9 %) жінок з безпліддям. 
Порівняльне оцінювання результатів тиреоїдного скри-
нінгу у жінок з безпліддям і у фертильних жінок конста-
тувало, що поширеність тиреоїдної патології у жінок з без-
пліддям була у 3,8 раза вищою порівняно з фертильними 
жінками (48 % і 12,5 % відповідно; р<0,05). У структурі па-
тології ЩЗ в обох групах переважало носійство антитіл до 
тиреопероксидази (АТ-ТПО) у поєднанні з ехо-ознаками 
аутоімунного тиреоїдиту (АІТ) – дифузна неоднорідність 
і зниження ехогенності тканини ЩЗ, що у 2,8 раза частіше 
діагностували у групі безплідних жінок порівняно з фер-
тильними (24 % і 8,7 % відповідно; р<0,05) (табл. 2).

Гіпотиреоз у результаті АІТ виявлений у 9,4 % жі-
нок з безпліддям, у тому числі маніфестний – у 0,8 % і 
субклінічний – у 8,6 % жінок, тоді як його діагностува-
ли лише у 2,5 % фертильних жінок (р<0,05).

Гіпотиреоз у стадії медикаментозної компенсації був 
діагностований ендокринологом напередодні звернення у 
клініку у 30 (6 %) пацієнток з безпліддям, у тому числі у ре-
зультаті АІТ – у 22 жінок, післяопераційний – у 8 пацієнток 
(оперовані з приводу раку ЩЗ 2 хворі, дифузного токсич-
ного зобу (хвороба Грейвса – ХГ) – 3 і вузлового токсично-
го зобу – 3 пацієнтки), і всі вони отримували замісну тера-
пію L-T4 у дозі 75–100 мкг/добу. Серед фертильних жінок 
не було таких, що отримували замісну терапію препаратами 
тиреоїдних гормонів з приводу гіпотиреозу.

Тиреотоксикоз діагностований у 0,6 % жінок з без-
пліддям, у тому числі маніфестний, зумовлений ХГ, – 
у 2 (0,4 %), і субклінічний – в 1 (0,2 %) пацієнтки. У 
групі фертильних жінок випадків тиреотоксикозу ви-
явлено не було.

Для уточнення характеру виявлених змін усім паці-
єнткам з безпліддям і 80 фертильним жінкам виконане 
УЗД ЩЗ, результати якого представлені у табл. 3.

Як видно з представлених у табл. 3 даних, патологіч-
ні зміни відзначені у кожної третьої жінки з безпліддям, 
що у 2,5 раза частіше порівняно з фертильними жінка-
ми (31,1 % і 12,5 % відповідно; р<0,05), причому в обох 
групах переважали ознаки АІТ, частка яких була досто-

Показник
Жінки з безпліддям, n=496

n %

Первинне безпліддя 245 49,4

Вторинне безпліддя 251 50,6

Жіночий фактор 327 65,9

Чоловічий фактор 126 25,4

Ідіоматичне безпліддя 43 8,7

Жіноче безпліддя, n=327:

Трубно-перитонеальний фактор 121 37

ЗГЕ 119 36,4

Ендокринний фактор 76 23,2

Матковий фактор 11 3,4

Таблиця 1
Структура факторів безпліддя в обстежених жінок
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вірно вищою у групі жінок з безпліддям (28,4 % і 10 % 
відповідно; р<0,05). Еутиреоїдний зоб фіксували у 7,8 % 
пацієнток з безпліддям, що було у 3 рази частіше порів-
няно з фертильними жінками – 2,5 % (р<0,05), у тому 
числі: дифузний зоб посідав перше місце (3,8 %); рідше 
діагностували вузловий зоб (2,4 %), багатовузловий зоб 
(1,0 %), змішаний дифузно-вузловий зоб (0,6 %). 

Об’єм ЩЗ у пацієнток з еутиреоїдним зобом у серед-
ньому становив 29,0±1,8 см3 (Me – 28,4, min – 8,0, max 
– 59,6). У разі виявлення вузлового зобу діаметр мак-
симального вузла у середньому становив 1,6±0,04 см. У 
2,5 % жінок без порушень репродуктивної функції був 
діагностований дифузний еутиреоїдний зоб.

ВИСНОВКИ
Аналіз причин порушення репродуктивної функції 

засвідчив, що у 49,4 % обстежених жінок виявлено пер-
винне безпліддя, у 50,6 % пацієнток – вторинне. Жіноче 
безпліддя зафіксовано у 327 (65,9 %) пацієнток, чоловіче 
– у 126 (25,4 %) жінок; безпліддя неясного генезу діагнос-
товано під час обстеження у 43 подружніх пар (8,7 %). 

У структурі причин жіночого безпліддя переважав 
трубно-перитонеальний фактор (37 %); істотну частку 
займав зовнішній генітальний ендометріоз – 36,4 %; 
ендокринний фактор безпліддя відзначений у 23,2 %, 
матковий фактор – у 3,4 % пацієнток. У 23,8 % жінок 
спостерігалося поєднання факторів безпліддя. 

Порівняльне оцінювання результатів тиреоїдного 
скринінгу у жінок з безпліддям і у фертильних жінок 
констатувало, що поширеність тиреоїдної патології у 
жінок з безпліддям була у 3,8 раза вищою порівняно 
з фертильними жінками (48 % і 12,5 % відповідно). У 
структурі патології щитоподібної залози в обох групах 
переважало носійство антитіл до тиреопероксидази у 
поєднаннні з ехо-ознаками аутоімунного тиреоїдиту, 
що у 2,8 раза частіше виявляли у групі безплідних жі-
нок порівняно з фертильними (24 % і 8,7 % відповідно; 
р<0,05). 

Установлені клінічні особливості необхідно урахо-
вувати під час розроблення алгоритму діагностичних 
та лікувально-профілактичних заходів у жінок з без-
пліддям на фоні тиреоїдної патології. 

Характер патології ЩЗ
Основна група, n=496 Контрольна група, n=80

n % n %

Відсутня патологія ЩЗ 258 52,0 70 87,5

Наявна патологія ЩЗ 238 47,9* 10 12,5

Гіпотиреоз як наслідок АІТ:
- маніфестний
- субклінічний

47
4

43

9,4*
0,8

8,6*
1 1,25

Тиреотоксикоз:
- маніфестний
- субклінічний

3
2
1

0,6
0,4
0,2

Гіпотиреоз післяопераційний у стадії медикаментозної 
компенсації як наслідок АІТ

30
22
8

6
4,4
1,6

АІТ без порушення функції ЩЗ (носійство АТ-ТПО 
>100 мОД/л+УЗД-ознаки АІТ)

119 24,1* 7 8,7

Еутиреоїдний зоб:
- дифузний
- вузловий

- змішаний (дифузно-вузловий)
- багатовузловий

39
19
12
3
5

7,8*
3,8
2,4
0,6
1,0

2 2,5

Таблиця 2
Структура тиреоїдної патології у пацієнток з безпліддям і фертильних жінок

Примітка. * – р<0,05 щодо показників у групі фертильних жінок.

УЗД-ознаки
Основна група, n=496 Контрольна група, n=80

n % n %

Відсутність патологічних змін 338 68,1 70 87,5

Наявність патологічних змін 158 31,1* 10 12,5

Дифузна неоднорідність і зниження ехогенності тканини 
ЩЗ

141 28,4* 8 10

Еутиреоїдний зоб, у тому числі:
- дифузний
- вузловий

- багатовузловий
- змішаний (дифузно-вузловий)

39
19
12
5
3

7,8
3,8
2,4
1,0
0,6

2
2
-
-
-

2,5
2,5

-
-
-

Таблиця 3
Результати УЗД ЩЗ у жінок з безпліддям і фертильних жінок

Примітка. * – р<0,05 щодо показників контрольної групи.
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The results of personificated ovarian cancer 
patients with peritoneal carcinomatosis treatment
a.I. Rybin 
Odesa National Medical University

The objective: to analyse of the experience of cytoreductive surgery using and hypenermic intraperitoneal chemperfusion 
(HIPEC) in patients with ovarian cancer IIIC stage, as well as overall and relapse-free survival in such patients. 
Materials and methods. 119 patients with ovarian cancer of the IIIC stage were involved into the study from 2013 to 
2020 and they were treated at the University Clinic of Odessa National Medical University. Patients were divided into 
two groups: the clinical control group (n=53) included persons after suboptimal cytoreduction; the patients of the main 
group (n=66) had optimal or complete cytoreduction, and in some cases with subsequent intraoperative hyperthermic 
intraperitoneal chemotherapy. 
During the initial analysis of these groups, time (preoperative period, duration of surgery, number of postoperative bed-
days), as well as the presence of complications in the postoperative period were determined. 
Results. In the main group there was an increase operation time due to large surgery volumes and the implementation of 
the HIPEC procedure with primary cytoreduction (p=0.001). In the postoperative period, an increase in the number of 
bed-days in the hospital in patients of the main group in relation to the control group was established, especially in those 
who had HIPEC (p=0.001). There was an increase in the number of surgical complications of class III-IV according to the 
Clavien-Dindo classification (from 5 % to 22.2 %) in patients after HIPEC. 
An increase in relapse-free survival from 10 months in the control group to 13-19 months in the main group was 
revealed. The recurrence median in the postoperative period in the control group was 10±1.3 months, and after interval 
cytoreduction and primary cytoreduction with HIPEC – 13±1.5 and 19±6.3 months, respectively. The index of relapse-
free survival in the first 6 months in the control group was 63.2 %, in patients after optimal or complete cytoreduction – 
88.0 %, in patients after optimal or complete cytoreduction and HIPEC – 90.4 %. One-year recurrence-free survival rate 
was 37.5 %, 63.2 % and 60.1 %, respectively, the average values of overall survival – 27.7±4.1 months versus 24.5±1.8 
and 24.1±2.2 months, respectively. 
Conclusions. Cytoreductive surgery and methods of intraoperative hyperthermic intraperitoneal chemotherapy are per-
spective options of treatment of patients with peritoneal carcinomatosis by ovarian cancer regarding recurrence of the 
disease and survival, although they are accompanied by more postoperative complications and number of bed-days in 
hospital. 
Keywords: ovarian cancer, carcinomatosis, treatment, hyperthermic intraoperative intrperitoneal chemotherapy, cytoreduction.

Результати персоніфікованого лікування раку яєчників у хворих з карциноматозом 
очеревини
a.I. Рибін 

Мета дослідження: аналіз досвіду використання на практиці технології циторедуктивної хірургії та гіпертермічної ін-
траопераційної внутрішньочеревної хіміотерапії (hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion – HIPEC) у хворих із раком 
яєчника ІІІС стадії, а також загальної та безрецидивної виживаності у даних пацієнток.
Матеріали та методи. З 2013 до 2020 року включно проведено обстеження 119 хворих із раком яєчника ІІІС 
стадії, які знаходились на лікуванні в Університетській клініці Одеського національного медичного універси-
тету. Пацієнтки були розподілені на дві групи: до групи клінічного контролю (n=53) увійшли особи, які зазна-
ли субоптимальної циторедукції; пацієнткам основної групи (n=66) проводили оптимальний або повний об’єм 
циторедукції, а в окремих випадках – з подальшою інтраопераційною гіпертермічною внутрішньочеревною хі-
міотерапією. 
Під час первинного аналізу даних цих груп ураховували часові показники (передопераційний період, тривалість опера-
ції, кількість післяопераційних ліжко-днів), а також наявність і характер ускладнень у післяопераційний період.
Результати. В основній групі відзначено збільшення часу операцій за рахунок великих операційних об’ємів та 
впровадження процедури HIPEC при первинній циторедукції (p=0,001). У післяопераційний період встановлено 
збільшення кількості ліжко-днів перебування у стаціонарі у пацієнток основної групи стосовно групи контролю, 
особ ливо у тих, яким проведено HIPEC (p=0,001). У хворих, яким проведено НІРЕС, відзначено збільшення кіль-
кості ускладнень III-IV класу за класифікацією Clavien–Dindo (з 5 % до 22,2 %).
Виявлено збільшення безрецидивної виживаності з 10 міс у контрольній групі до 13–19 міс в основній групі. Медіана 
рецидиву у післяопераційний період у контрольній групі становила 10±1,3 місяця, а після інтервальної циторедукції та 
первинної циторедукції з HIPEC – 13±1,5 та 19±6,3 місяця відповідно. 
Показник безрецидивної виживаності у перші 6 міс у контрольній групі становив 63,2 %, у пацієнток після оптимальної 
або повної циторедукції – 88,0 %, у хворих після оптимальної або повної циторедукції та HIPEC – 90,4 %. Річна безре-
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цидивна виживаність становила 37,5 %, 63,2 % та 60,1 % відповідно, середній показник загальної виживаності – 27,7±4,1 
місяця проти 24,5±1,8 і 24,1±2,2 місяця відповідно.
Висновки. Циторедуктивні операції та методи інтраопераційної гіпертермічної внутрішньочеревної хіміотерапії є пер-
спективними шляхами лікування хворих на карциноматоз очеревини при раку яєчників щодо рецидиву захворювання та 
виживаності, хоча і супроводжується більшою кількістю післяопераційних ускладнень та днів перебування у стаціонарі.
Ключові слова: рак яєчника, карциноматоз, лікування, гіпертермічна інтраопераційна внутрішньочеревна хіміотера-
пія, циторедукція.

Common forms of cancer of different localizations have 
a significant frequency and, as a consequence, are of 

great importance for improving the principles of treatment 
and diagnosis. The most common tumors with peritoneal 
metastases are ovarian cancer and gastric cancer. The num-
ber of new cases of ovarian cancer in the world, according 
to previous years, per year is 295414 (6.6% of all forms of 
cancer in women). Mortality from ovarian cancer in the 
world is 184 799 cases (3.9% in the structure of cancer 
mortality in women). There has been a steady increase in 
the incidence in recent years, as well as a high percentage 
of patients with III–IV disease stages [1–3, 6–8, 15–17].

Unfortunately, all patients with common forms of 
ovarian cancer have thoroughly disappointing overall and 
relapse-free survival rates, even when prescribed treat-
ment. One-year mortality after diagnosis is about 20%. 
Thus, according to a multicentric prospective study of the 
development of carcinomatosis EVOCAPE-1, the median 
overall survival of patients is 3.1 months, and the aver-
age life expectancy is 6 months. Despite the removal of 
the tumor, which can achieve complete or partial regres-
sion, more than 1/2 of patients in the first 2 years have a 
recurrence of the disease. According to some authors, the 
average time of disease progression after treatment is 18 
months [5, 10, 11, 13, 19–22].

Ovarian cancer is also a common and socially signifi-
cant problem, as surgical techniques include removal of 
the ovaries, which involves surgical castration of women 
who are often of childbearing age. Modern diagnostic ap-
proaches do not meet the requirements of oncology. Low 
informativeness of preventive examinations, erased course 
of the disease, as a result of which the diagnosis is made at 
the III–IV stages of the process, lead to an increase in the 
incidence of ovarian cancer. The reason for late and imper-
fect diagnosis is the presence in more than 75% of cases of 
primary tumors of small size, when the main tumor focus 
and subsequent peritoneal metastases are nodes of small 
size. In the future, such tumors are simply not detected 
during preventive gynecological examinations [9, 12, 14, 
17, 18, 23, 25].

The main principle of treatment of all tumors of ovar-
ian origin is the implementation of surgical interventions, 
which are the most complete removal of tumor nodes, in 
combination with the use of chemotherapeutics at differ-
ent stages. At the revealed recurrences of a disease it is also 
accepted to consider as an optimum variant of the further 
tactics of appointment of courses of chemotherapeutic 
treatment. However, there is quite convincing evidence 
of more aggressive methods of surgical manipulation with 
the removal of all visually identifiable tumor nodes. Cyto-
reductive surgery with peritonectomy was first described 
by P. Sugarbaker in 1995. With small technical variations, 
it was later tested in clinics around the world. Optimal re-
section in metastatic disease is a powerful determinant of 

survival. The current strategy for the treatment of perito-
neal carcinoma is based on the concept of regional impact: 
cytoreductive surgery and hyperthermic intraoperative 
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC). The leading role 
is played by the implementation of an adequate amount of 
surgery, rather than the calculation to achieve regression 
of the disease on the background of chemotherapy. There 
is no definite certainty about the need for neoadjuvant 
chemotherapy (NACT) in the preoperative phase. Numer-
ous studies have not shown significant differences in the 
median postoperative survival [13, 19, 21, 22, 24].

In the case of improving the tactics of treatment of 
ovarian cancer, there is no systematic common treatment 
option. Most clinics use established treatment protocols 
for this group of patients based on their own experience.

The objective: of the study is to analyze the results of 
treatment of patients with stage IIIC ovarian cancer with 
different versions of the performed surgical manuals, as well 
as with the inclusion in the treatment format of the method 
HIPEC; identification of factors influencing the effectiveness 
of treatment, the duration of the recurrence-free period and 
overall survival. The development of a topical treatment pro-
gram for this group of patients was also included in the study.

MATERIALS AND METHODS
The study included 119 patients diagnosed with stage 

IIIC ovarian cancer that have been treated in University 
Clinic of Odessa National Medical University. The prin-
ciple of operation is a clinical comparison of parallel groups.

The classification of cytoreductive surgical interven-
tions of the Russian Society of Oncology (2020) was used 
to divide patients into the study groups (Fig. 1).

Complete cytoreductive surgery (CC-0) – performing 
extirpation of the uterus with appendages, removal of the 
large omentum, as well as all visible manifestations of the 
tumor process without macroscopically determined resid-
ual tumor masses.

Optimal cytoreductive surgery (CC-1) – extirpation of 
the uterus with appendages, removal of the large omen-
tum, as well as visible manifestations of the tumor process 
with macroscopically identified residual nodules of tu-
mors, each with a diameter of not more than 10 mm.

Suboptimal cytoreductive surgery (CC-2; CC-3) – extir-
pation of the uterus with appendages, removal of the large 
omentum, manifestations of the tumor process with mac-
roscopically defined residual nodes, of which at least one is 
more than 10 mm in diameter.

According to this classification, the patients included 
in the study were divided into two groups.

Clinical comparison group (hereinafter – control 
group (control)): 53 patients with a diagnosis of ovarian 
cancer stage IIIC, where the first stage was 3 courses of 
NAHT; then performed suboptimal cytoreductive surgery 
(CC-2; CC-3) in the amount of extirpation of the uterus 
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with appendages and resection of the large omentum. 
Then according to the same scheme in the postoperative 
period carried out 3 courses of adjuvant chemotherapy. 
This group was recruited from 2013 to 2016.

Main group: 66 patients diagnosed with stage IIIC 
ovarian cancer, where the obligatory component of the op-
eration was cytoreductive intervention in the amount of 
complete or optimal cytoreduction (CC-0; CC-1), which 
includes not only extirpation of the uterus with append-
ages, omentectomy, but also removal of all organs involved 
in the tumor process. This group was recruited from 2016 
to 2020.

The main group was divided into the main group 1 (here-
inafter – CS (cytoreductive surgery)) and the main group 
2 (hereinafter – HIPEC). The group of CS included 39 pa-
tients with a diagnosis of ovarian cancer stage IIIC, which 
used the scheme of interval cytoreduction: after 3 courses 
of NAHT performed surgery in the amount of complete or 
optimal cytoreduction (CC-0; CC-1), then the same scheme 
in the postoperative period conducted 3 courses of adjuvant 
chemotherapy. Group HIPEC consisted of 27 patients di-
agnosed with ovarian cancer stage IIIc, they carried out 
the scheme of primary cytoreduction: the first stage – cyto-
reductive surgery with HIPEC technology in the amount 
of complete or optimal cytoreduction (CC-0; CC-1), then, 
postoperative period, courses adjuvant chemotherapy.

Candidates for cytoreductive surgery and DIIH:
1) verified ovarian cancer;
2)  IIIC stage of the tumor process in the case of ini-

tially detected disease;
3)  mandatory diagnostic laparoscopy with PCI as-

sessment and establishment of process resectability 
(PCI value not more than 14);

4)  the ability to perform only complete or optimal cy-
toreductive surgery;

5) age not more than 75 years;
6)  general condition on the ECOG scale not more than 

2 points, on the Karnowski scale – not less than 50%;
7)  generally preserved patients, without gross con-

comitant pathology or with chronic diseases that 
are in the stage of compensation;

8)  the absence of severe visceral carcinoma on the loops 
of the small intestine (with values of the PCI index of 
the corresponding loci slightly more than 1).

In the initial analysis of groups, time indicators (pe-
riod before surgery, duration of surgery, number of post-
operative bed-days), as well as the presence and nature of 
complications in the postoperative period were taken into 
account. The main tasks are to develop a modern topical 

algorithm for managing such patients as the most promising 
group, which performs complete and optimal cytoreductive 
interventions, as well as mastered and implemented in the 
practice of HIPEC. The procedure of intraoperative hyper-
thermic chemotherapy was performed using the device Per-
former HT (RAND, Italy). 

Patients in the main group underwent diagnostic lapa-
roscopy with mandatory calculation of the peritoneal can-
cer index (PCI). PCI was the main criterion for the distri-
bution of patients in the main group by subgroups 1 and 
2. To determine it, we calculated the maximum size of the 
tumor node for each of the 13 areas of parietal and visceral 
peritoneum (Fig. 2).

The method of calculating the index of peritoneal car-
cinoma is as follows: determine the maximum size of the 
implant and set the appropriate score: 0 – no tumor, 1 – 
implant 0.5 cm or less, 2 – implant 5 cm or less, 3 – implant 
more than 5 cm or implant fusion . The sum of scores sug-
gests the resectability of the tumor at the initial stage (the 
maximum possible value of the carcinoma index is 39).

Ovarian cancer staging was performed according to 
the FIGO classification (International Federation of Ob-
stetrics and Gynecology – FIGO (2014) and TNM (8th 
edition, 2017)).

The following regimens were used as neoadjuvant and 
adjuvant chemotherapy regimens: docetaxel 75 mg/m2 in-
travenously for 1 h on day 1, cisplatin 75 mg/m2 intrave-
nously for 2 h on day 1 every 3 weeks.

After the comprehensive treatment, all patients were 
under dispensary supervision with mandatory control 
of the level of tumor markers in the dynamics, they per-
formed the full range of necessary diagnostic procedures. 

Fig. 1. Options for cytoreductive surgery

Fig.2. Segments for calculating the peritoneal carcinoma 
index
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The first follow-up examination in patients took place 
4 weeks after the end of adjuvant chemotherapy. Sub-
sequently, the frequency of examination was 1 time in 3 
months during the 1st year after treatment, and the next 2 
years – 1 time in 4 months.

Information was collected by analyzing medical his-
tories and clinical cases during the examination period, 
conducting the main stage of treatment and subsequent 
dispensary observation.

Statistical processing of the results was performed using 
a personal computer and software package Microsoft Of-
fice Excel 2007, Microsoft Office Word 2007, IBM SPSS 
Statistics 17.0. Student’s t-test was used to assess the reli-
ability of differences in parametric quantities, and Mann-
Whitney U-test was used in the analysis of nonparametric 
quantities. Differences between groups were taken into ac-
count in terms of asymptotic significance <0.05.

Statistical analysis of survival was performed by the 
method of constructing Kaplan-Meier curves. The Log 
rank criterion, the Breslow criterion, and the Tarone-
Ware criterion were used to analyze survival curves. Dif-
ferences between groups were considered significant at 
p≤0.05.

RESULTS AND DISCUSSION
119 patients from 3 groups underwent clinical obser-

vation: clinical comparison group (n=53), interval cyto-
reduction group (n=39) and primary cytoreduction group 
with GIIH (n=27).

The median age in the clinical comparison group was 
54.6±1.5 years, in the 1st main group – 57.4±2.0 years, in 
the 2nd main group – 55.0±2.1 years.

During the period from 2013 to 2016, all patients un-
derwent suboptimal volume of cytoreduction. Starting 
from 2016 and still any cytoreductive volume of the op-
eration in the selected pathology is necessarily complete 
or optimal in its performance (Table 1).

Analysis of the peritoneal carcinoma index showed 
significant differences in this value in the study groups 
(p=0.001). Characteristics of PCI groups (average): con-
trol – 6.5±0.5; CH – 9.3±0.8; GIIX – 13.0±0.9. There is 
an increase in this indicator, respectively, in the groups 
of clinical comparison - interval cytoreduction - primary 
cytoreduction with HIPEC. This explains the conduct 
of NAHT in the preoperative phase, and, as a result, in a 
higher percentage of cases there is a stabilization of the 
process or a full / partial response to chemotherapy. As-
sessment of the possibility of tumor reduction was per-
formed during a collegial discussion of a clinical case in 
the operating room during diagnostic laparoscopy.

The total time of the operation also tended to increase 
in these groups due to large operative volumes and the 
implementation of the HIPEC procedure in primary cyto-
reduction (p=0.001) (Table 2).

The characteristics of the performed resections by 
groups also differed strikingly. Cytoreductive operations 
in a large percentage of cases, in addition to the ordinary 
gynecological volume, also involve resection of the small 
and large intestine, as well as other affected organs.

In our practice, we focused on the fundamental es-
sence of several variants of peritoneumectomy depending 

on the affected segments. The main clinically significant 
are the 4–8th segments, because they correspond to the 
lower floor of the abdominal cavity and primary metasta-
sis occurs in these shallow places (Douglas space, ileocecal 
pockets, lateral canals of the abdominal cavity, inguinal 
and iliac fossae). The need for intervention in the upper 
floor of the abdominal cavity was noted in 20.5–66.6% of 
cases in the main group. Resection of the remaining seg-
ments (9–12th correspond to the visceral leaf of the peri-
toneum) involves resection of the small intestine in the 
affected areas – this is an infrequent situation, because 
the presence of miliary multiple carcinoma lesions often 
indicates the inability to perform optimal and complete 
cytoreductive volume.

The magnitude of blood loss emphasizes the general 
aspects of the aggressive surgical concept of cytoreductive 
surgery and is directly proportional to the total volume 
of organ complexes in the main group (p = 0.001). Blood 
loss in the control group was 116.9±22.3 ml, CS group – 
1106.4±160.3 ml, HIPEC group – 1005.5±110.0 ml.

In the postoperative period, there is a logical pattern 
in the increase in the number of beds in patients who have 
undergone large operative volumes, especially in combina-
tion with HIPEC (p=0.001) (Table 3).

In the analysis of postoperative complications of III-
IV degree according to the Clavien-Dindo classification 
in the main group 2 (primary cytoreduction with HIPEC) 
in their total number was 22.2%. This indicator differs 
significantly from the clinical comparison group and the 
main group.

It should be mentioned that all surgical interventions 
are performed by the same surgical team. All surgeons 
have the highest qualification category and many years 
of experience in dealing with gynecological pathology 
and in the abdominal area in the upper and lower floors of 

Group CC-0 CC-1 CC-2; CC-3

Control 0 0 53 (100%)

CS 32 (82.1%) 7 (17.9%) 0

HIPEC 26 (96.3%) 1 (3.75%) 0

Table 1
The volume of cytoreductive surgery

Group Middle index Minimum Maximum

Control 82.8±3.5 35 159

CS 184.2±12.8 75 390

HIPEC 450.5±15.0 290 615

Table 2
The duration of surgery (min)

Group Middle index Minimum Maximum

Control 6.8±0.4 5 14

CS 9.7±0.7 8 12

HIPEC 12.5±0.7 11 16

Table 3
The term of postoperative presence in clinic (days)
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the abdominal cavity. Only a multidisciplinary approach 
and teamwork is the main point for achieving success and 
quality implementation of these methods in practice.

At this stage, the median follow-up of the groups was 
as follows: control 23 months, group CH 11 months, group 
HIPEC 9 months. Kaplan-Meier curve methods were 
used to analyze recurrence-free survival (DFS) and over-
all survival (OS).

Based on the observations, it was found that the median 
recurrence in the postoperative period in the control group 
was 10±1.3 months, while in the groups after interval cyto-
reduction and primary cytoreduction with HIPEC – 13±1.5 
and 19±6.3 months, respectively (Fig. 3). In pairwise analy-
sis of the results obtained by the Breslow criterion (gener-
alized Wilcoxon) obtained values that partially confirm the 
statistical significance of these differences and strive for it (p 
(counter/HIPEC) = 0.059 and p (counter / CS) = 0.046).

Analysis of the rate of relapse-free survival also showed 
that in the first 6 months in the control groups – CS – 
HIPEC was respectively 63.2–88.0–90.4%. One-year re-
currence-free survival was 37.5–63.2–60.1%, respectively, 
which in absolute terms was 32 people with relapses in the 
control group (62.5% relapse occurred during the 1st year), 
11 people in the CH group and 7 people in the HIPEC group.

At this stage of treatment there are no significant dif-
ferences in overall survival in the study groups (Fig. 3). 

This is due to the short observation period in the main 
groups (recruitment has been conducted since 2016). The 
average values of overall survival in the control group are 
27.7±4.1 months against 24.5±1.8 and 24.1±2.2 months in 
CS and HIPEC, respectively.

CONCLUSIONS
Cytoreductive operations and methods of intraop-

erative intra-abdominal hyperthermic chemotherapy are 
promising ways to treat patients with peritoneal carcino-
matosis in ovarian cancer. Recurrence of the disease in most 
cases after standard treatment in the first 1–2 years occurs 
in 80% of cases. In the study, the median recurrence-free 
survival ranged from 13 to 19 months in the main group. 
The peritoneal carcinoma index is an important indicator 
that determines the treatment tactics and prognosis for ad-
vanced ovarian cancer. In our opinion, at the first stage of 
complex treatment of ovarian cancer, complete cytoreduc-
tion with the use of the HIPEC procedure and subsequent 
adjuvant chemotherapy is justified. 

Optimal, and preferably complete cytoreduction al-
lows to reduce the amount of resistant tumor mass with 
weak blood flow and minimize it, then carry out the first 
course of therapeutic treatment with chemotherapy on 
the remaining tumor cells, directly during surgery. In-
complete cytoreduction significantly increases the num-
ber of recurrences of the disease: 62.5% in the 1st year of 
follow-up compared with 36.8–39.9% when performing 
complete or optimal cytoreduction. However, the per-
centage of postoperative complications and the number 
of bed days significantly increase during primary cyto-
reduction.

Prospects for further research
The study HIPEC usage results in ovarin cancer patients 

is part of a comprehensive study of the effectiveness of treat-
ment of patients with oncological ovarian pathology.
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Clinical effectiveness of preconception training  
in women with sexually transmitted infections  
after an IVF program
O.I. Krotik
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

The objective: to prove the clinical effectiveness of preconception preparation of the women with a history of sexually 
transmitted infections (STIs) after pre-gravid training before assisted reproductive technology (ART) cycles.
Materials and methods. 115 women received the suggested pre-gravid training, of which 56 women became pregnant af-
ter ART programme and were included in the 1st group and received medical and preventive measures offered by us; 132 
women after standard pre-gravid training, of which 55 women became pregnant after ART program and were included in 
the II group and received generally accepted medical and preventive measures. 
A clinical analysis of the pregnancy course, childbirth and the condition of newborn children was conducted in 111 women 
(I and II groups). All patients in the I and II groups had STIs in medical history. Statistical processing of research results 
was carried out using standard programs “Microsoft Excel 5.0” and “Statistica 8.0”. 
Results. The rate of threat of pregnancy interruption was significantly lower in the I group – 6 (10.7 %) patients than in 
the II group – 19 (34.5 %; p<0.001); missed abortion was determined in 3 (5.3 %) cases in the I group versus 6 (10.9%) 
cases in the II group; spontaneous pregnancy interruption in the I trimester was in 2 (7.1 %) patients in the I group versus 
4 (7.3%) women in the II group. Pregnancy was terminated in 5 (8.9 %) pregnant women in the I group and 10 (18.2 %) 
– in the II group (p<0.05). 
The threat of late abortion in women in the I group was found significantly less than in patients in the II group – 4 (7.8 %) versus 
12 (26. 7%) persons, respectively (p<0.05). Fetal growth retardation (FGR) was diagnosed significantly less in the pregnant 
women of the I group than in pregnant women of the II group, – 11 (21.6 %) versus 17 (37.8 %) individuals, respectively 
(p<0.05). The results of cardiotocography (CTG) demonstrated that the satisfactory fetal state was determined in 40 (78.4 
%) pregnant women in the I group, which is statistically significantly more than in the II group – 23 (51.1 %; p<0.05) cases.
Doubtful non-stress test data were found in the I group more less – 10 (19.6 %) patients versus 15 (33.3 %) cases the II 
group (p<0.05). Pathological data of CTG were registered in 1 (2.0 %) pregnant women in the I group versus 7 (15.6%) 
cases in the II group (p<0.05). The risk of fetal distress in the pregnant women in the I group was 13.9 % (95 % CI 7.8-
20.0), RR=0.5 (95% CI 0.16-0.66; p=0.002), which confirms the effect of the pre-gravid complex of medical and preven-
tive measures on the fetal distress reducing in the pregnant women of the I group.
Premature births were observed significantly less in patients in the I group, than in the II group, which amounted to 6 
(11.7 %) versus 12 (26. 7 %) persons (p<0.05). The condition of newborns in the I group was satisfactory in 49 (85.9 %) 
cases, and the total level of children born with asphyxia in the I group decreased by 2.5 times (p<0.05).
Conclusions. Pathogenetically based pre-gravid preparation and therapy proved to be effective for the onset of preg-
nancy after ART method and positive pregnancy outcomes in 48.6 % of the women; it reduced the reproductive losses 
by 2 times, the threat of abortion by 3.2 times, the threat of premature birth by 1.6 times, preeclampsia and fetal growth 
retardation by 1.5 times, and fetal distress during delivery by 2.2 times.
Keywords: sexually transmitted infections, pre-gravid preparation, pregnancy course, obstetric and perinatal complications.

Клінічна ефективність преконцепційної підготовки у жінок з інфекціями, що передаються 
статевим шляхом, після програми ЕКЗ
О.І. Кротік

Мета дослідження: доведення клінічної ефективності преконцепційної підготовки у жінок з інфекціями, що переда-
ються статевим шляхом (ІПСШ), в анамнезі після проведеної прегравідарної підготовки перед застосуванням циклів 
допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ).
Матеріали та методи. Запропоновану нами прегравідарну підготовку проведено 115 жінкам, із них у 56 жінок, які 
увійшли до І групи й одержували запропоновані нами лікувально-профілактичні заходи, програма ДРТ завершилася 
вагітністю. Стандартну прегравідарну підготовку проведено 132 жінкам, із них у 55 жінок, які увійшли до ІІ групи й 
одержували загальноприйняті лікувально-профілактичні заходи, програма ДРТ завершилася вагітністю. 
Був проведений клінічний аналіз перебігу вагітності, пологів та стану новонароджених у 111 жінок з I та ІІ груп. Усі па-
цієнтки І та ІІ груп мали ІПСШ в анамнезі. Статистичне оброблення результатів досліджень виконано з використанням 
стандартних програм «Microsoft Excel 5.0» та «Statistica 8.0».
Результати. Загрозу переривання вагітності відзначали значуще рідше у І групі – 6 (10,7 %) пацієнток, ніж у жінок 
ІІ групи –19 (34,5 %; р<0,001); завмерлу вагітність у жінок І групи фіксували у 3 (5,3 %) випадках проти 6 (10,9 %) ви-
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падків у пацієнток ІІ групи; мимовільне переривання у І триместрі вагітності відбулося у 2 (7,1 %) осіб І групи проти 
4 (7,3 %) – у ІІ групі. Вагітність була перервана у 5 (8,9 %) вагітних у І групі та у 10 (18,2 %) – у ІІ групі (р<0,05). 
Загрозу пізнього аборту у жінок І групи виявляли достовірно рідше, ніж у пацієнток ІІ групи, – 4 (7,8 %) проти 12 (26,7 %) 
відповідно (р<0,05). Синдром затримки росту плода у вагітних І групи спостерігався достовірно рідше, ніж у вагітних ІІ гру-
пи, – 11 (21,6 %) проти 17 (37,8 %) відповідно (р<0,05). Під час кардіотокографії (КТГ) задовільний стан плода визначали у 
40 (78,4 %) вагітних І групи, що статистично значуще більше, ніж у ІІ групі – 23 (51,1 %; р<0,05) випадки. 
Сумнівні дані нестресового тесту рідше спостерігали у І групі – у 10 (19,6 %) пацієнток проти 15 (33,3 %) вагітних ІІ групи 
(р<0,05). Патологічні дані КТГ були зареєстровані в 1 (2,0 %) жінки І групи проти 7 (15,6 %) вагітних ІІ групи (р<0,05). Ризик 
розвитку дистресу у пацієнток І групи становив 13,9 % (95 % СІ: 7,8–20,0), RR=0,5 (95 % СІ: 0,16–0,66; p=0,002), що підтверджує 
вплив прегравідарного комплексу лікувально-профілактичних заходів на зниження частоти дистресу плода у вагітних І групи. 
Передчасні пологи спостерігали у достовірно меншої кількості пацієнток І групи, ніж у ІІ групі (6 (11,7 %) проти 
12 (26,7 %) осіб; р<0,05). Стан новонароджених у І групі у 49 (85,9%) випадках був задовільним, а загальний рівень ді-
тей, народжених в асфіксії, зменшився у І групі у 2,5 раза (р<0,05). 
Висновки. Патогенетично обґрунтована прегравідарна підготовка та терапія виявились ефективними для настання 
вагітності за допомогою ДРТ та сприятливого результату вагітності у 48,6 % жінок; для зниження репродуктивних 
втрат – у 2 рази, загрози переривання вагітності – у 3,2 раза, загрози передчасних пологів – в 1,6 раза, прееклампсії та 
затримки росту плода – в 1,5 раза і дистресу плода під час пологів – у 2,2 раза. 
Ключові слова: інфекції, що передаються статевим шляхом, прегравідарна підготовка, перебіг вагітності, акушерські 
та перинатальні ускладнення.

The long course, frequent exacerbations of chronic pro-
cesses of the pelvic organs negatively affect the repro-

ductive function of a woman, the course of pregnancy, the 
outcome of childbirth and the health of the newborn [1–4]. 
Inflammatory diseases are also one of the reasons for the 
development of placental dysfunction, fetal growth retar-
dation, intrauterine infection of the fetus. The frequency 
of intrauterine infection of the fetus occurs in the range of 
6–53.6 %, among premature children – up to 70 %., The 
specific weight of infection in the structure of perinatal 
mortality is 2–65 %. Profound hormonal changes during 
pregnancy and altered immunological reactivity can affect 
the clinical picture of the disease, activate the infection, 
have an adverse effect on the course and outcome of preg-
nancy, the fetus and the newborn [5–8]. 

Women’s urogenital infections lead to infectious com-
plications in the form of inflammatory diseases of the pelvic 
organs and to serious disorders of the reproductive function: 
tubal infertility and ectopic pregnancy, as well as affect the 
intrauterine development of the fetus, the outcome of child-
birth and the course of the postpartum period [9–13]. The 
growing significance of intrauterine infections in perinatol-
ogy is associated with the expansion of the range of investi-
gated pathogens in recent years and the emergence of more 
informative diagnostic methods. On the other hand, a signifi-
cant increase in the frequency of this pathology may be due to 
the growth of sexually transmitted infections (STIs) among 
women of reproductive age. According to a number of stud-
ies, infectious diseases are detected in 50–60 % of hospital-
ized full-term and 70 % of premature children [14–16]. 

Many infectious and inflammatory diseases during 
pregnancy have common features: first, infection of the 
fetus and infant can be caused both by an acute infection 
of the mother and by the activation of a chronic infection 
during pregnancy; secondly, a significant proportion of 
pregnant women’s diseases leading to intrauterine infec-
tion is latent or subclinical; thirdly, the activation of per-
sistent infection is possible with any violation of homeo-
stasis in the body of a pregnant woman [17–19]. 

There are the following ways of pathogen penetration 
to the fetus and the baby: transplacental path (through the 
placental barrier to the fetus), ascending (through the cervix 
and fetal egg membranes), descending (through the fallopian 

tubes); transmural (through the myometrium and decidual 
membrane); as well as intranatal (when the fetus passes 
through the infected birth canal) [3, 15, 16]. If the mother 
has a sexually transmitted infection (STI) during pregnancy 
from 10 % to 84 %, infection of the fetus and newborn can oc-
cur in any of the mentioned above ways [20, 21]. 

Clinical features and those of the course of chronic in-
flammatory diseases have a negative impact on a woman’s 
body. The long course, frequent exacerbations of chronic pro-
cesses of the pelvic organs negatively affect the reproductive 
function of a woman, the course of pregnancy, the outcome of 
childbirth and the health of the newborn [22–24].

However, research works devoted to the preparation 
for pregnancy of women with a history of STIs are ex-
tremely few and are usually aimed at correcting individual 
links of the pathological condition. Adequate pathogenetic 
prepregnancy training significantly reduces the risks to life 
and health of a specific woman with a history of sexually 
transmitted infection and her future child. Taking into ac-
count the facts mentioned above, the most important and 
integral stage is the effectiveness of pre-gravid training of 
women with infertility who had STIs in a medical history.

The objective: of the study is to prove the clinical ef-
fectiveness of preconception training of the women with 
of sexually transmitted infections (STIs) in a medical his-
tory after pregravid training, before assisted reproductive 
technology (ART) cycles.

MATERIALS AND METHODS
In accordance with the aim set, 247 women with infer-

tility who had a history of STIs and planned to participate 
in the ART programme were examined: 115 women under-
went our suggested pre-gravid training, of which 56 wom-
en completed the ART programme with pregnancy, who 
were included in the 1st group and received medical and 
preventive measures offered by us; 132 women underwent 
standard pre-gravid training, of which 55 women in the 
ART programme ended in pregnancy, they were included 
in group II and received generally accepted medical and 
preventive measures. 

The generally accepted management of women be-
fore and during pregnancy was carried out in accordance 
with the recommendations and orders of the Ministry 
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of Health of Ukraine for therapy in group II pregnant 
women, which included hormonal correction, vitamin 
therapy, antioxidants, antispasmodics and antiplatelet 
agents, the use of sedatives, tocolytic drugs, vasoactive 
drugs and, according to indications, antibacterial and an-
tiviral drugs. The purpose of pre-gravid preparation was 
to prepare the couple for a successful conception by ART 
method, a normal course of pregnancy and the birth of a 
healthy child, by assessing risk factors and eliminating 
them or reducing their impact based on the implementa-
tion of a complex of diagnostic, preventive and therapeu-
tic measures [24].

Pregnant women of group I were prescribed treatment 
in the preconception period of preparation for the ART 
program, in the presence of STDs, in accordance with the 
latest recommendations of the European Union for spe-
cialists in sexually transmitted infections (IUSTI, 2018) 
[24]. During pregnancy, traditional maintenance therapy, 
prevention of placental dysfunction and treatment of con-
comitant extragenital pathology were carried out at the 
same time. In the presence of colpitis, local treatment was 
carried out by sanitizing the cervix and vagina using con-
ventional methods. 

Pregnant women who are diagnosed with blood circu-
lation disorders in the “mother-placenta-fetus” system are 
simultaneously prescribed differential treatment for the 
correction of the detected disorders. The effectiveness of 
the treatment was evaluated based on the results of the 
analysis, clinical signs, dopplerometry indicators, mainly 
based on the outcome of the pregnancy. To achieve good 
results of pregnancy management and delivery for women 
with a history of STIs after ART, it is not enough to solve 
only one separate problem in reducing obstetric and peri-
natal losses, the situation requires only a comprehensive 
approach, where the individual characteristics of each spe-
cific woman acquire great importance. 

Statistical processing of research results was carried 
out using standard programs “Microsoft Excel 5.0” and 
“Statistica 8.0”. Discrepancies at p<0.05 are considered 
statistically significant [25-26].

The research was carried out in accordance with the 
principles of the Declaration of Helsinki. The research 
protocol was approved by the Local Ethics Committee of 
the institution mentioned in the research work. Women’s 
informed consent was obtained for the study.

RESULTS AND DISCUSSION
When conducting a statistical analysis, we estab-

lished that groups I and II obtained while randomization 
are fully representative of each other. No significant dif-
ferences related to age, living conditions, reproductive 
and somatic history were found. In view of the absence of 
statistically significant differences between all indicators 
of the subgroups under investigation, it can be stated 
that the randomization was carried out methodologically 
correctly.

The effectiveness of ART in women of group I was 
56 (48.6 %) cases against 55 (41.6 %) cases in women of 
group II, p<0.05. The most frequent complication of preg-
nancy in the examined patients of groups I and II was the 
threat of termination in the first trimester (Table 1).

However, it should be mentiond that by the end of the first 
trimester, the phenomenon of threat of termination was ob-
served only in 6 (10.7 %) patients of group I who received pre-
gravidarum complex and treatment, which is statistically signif-
icantly less frequent than in women of group II – 19 (34.5 %), 
p<0.001. Frozen pregnancy in women of group I was 3 (5.3 %) 
cases against 6 (10.9 %) cases in patients of group II. 

Spontaneous termination in the first trimester of preg-
nancy occurred in patients of the group I in 2 (7.1 %) cases 
against 4 (7.3 %) cases of women of group II. Isthmic-
cervical insufficiency (ICI) was diagnosed in 6 (10.7 %) 
pregnant women of group I, who received the developed 
complex of pre-gravid preparation and treatment, against 
9 (16.4 %) of pregnant women of group II, but the differ-
ence was not reliable p>0.05. Thus, at the beginning of the 
second trimester of pregnancy, the number of pregnant 
women in the groups studied was: group I – 51 pregnant 
women, group II – 45 pregnant women. Pregnancy was 
terminated in 5 (8.9 %) cases in group I and, according-
ly, in 10 (18.2 %) cases in group II of pregnant women, 
p<0.05. The threat of late abortion in women of group I 
was found significantly less frequently than in patients of 
group II, 4 (7.8 %) versus 12 (26.7 %) p<0.05. 

Fetal growth retardation syndrome (FGR) in preg-
nant women of group I was observed significantly less fre-
quently than in pregnant women of group II – 11 (21.6 %) 
versus 17 (37.8 %), p<0.05. When analyzing the risk of 
developing the threat of abortion in patients of groups I 
and II, this indicator was 22.6 % (95 % CI: 10.7–34.5). 
The relative risk (RR) of the threat of abortion in preg-

Indicators
І group,

n=56/51
ІІ group,
n=55/45

P

Threat of interruption 6 (10,7 %) 19 (34,5 %) <0,001

Frozen pregnancy 3 (5,3 %) 6 (10,9 %) >0,05

Isthmic-Cervical Insufficiency 6 (10,7 %) 9 (16.4 %) >0,05

Spontaneous miscarriage 2 (7,1 %) 4 (7,3 %) >0,05

Threat of late abortion 4 (7,8 %) 12 (26,7 %) <0,05

The threat of premature birth 5 (9,8 %) 8 (17,8 %) <0,001

Gestational anemia 13 (25,4 %) 22 (48,5 %) <0,001

Preeclampsia 4 (7,8 %) 6 (10,9 %) <0,001

Fetal Growth Retardation 11 (21,6 %) 17 (37,8 %) <0,05

Fetal distress 4 (7,8 %) 9 (20,0 %) <0,05

Table 1
Peculiarities of the course of pregnancy for the pregnant women examined (abs. freq., %)
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nant women of the first group was 0.35 (95 % CI: 0.22–
0.55) in comparison with the control group, p<0.001. The 
obtained result demonstrates that the frequency of the 
development of this complication in pregnant women of 
the group I is three times lower than the frequency of this 
event in the patients of group II, confirming the statisti-
cally significant effect of the pre-gravid complex of treat-
ment and preventive measures on the frequency of threat-
ened termination of pregnancy in the 1st trimester. 

The risk of miscarriage up to 12 weeks (frozen preg-
nancy, spontaneous miscarriage) in patients of groups I 
and II was 15.3 % (95 % CI: 12.4–18.2), RR=0.5 (95 % CI: 
0,27–0.55), p=0.038, which confirms the effect of a com-
plex of medical and preventive measures on reducing the 
frequency of miscarriage in the 1st trimester. When ana-
lyzing the risk of developing the threat of premature birth 
in pregnant women of groups I and II, the risk of devel-
oping this complication was 13.8 % (95 % CI: 9.8–17.8). 
RR=0.7 (95 % CI: 0.05–0.24), p<0.001, which confirms 
the effect of a complex of medical and preventive measures 
on reducing the risk of this complication. 

The risk of developing preeclampsia in pregnant wom-
en of groups I and II was 9.35 % (95 % CI: 7.8–10.9 %). 
RR=0.7 (95 % CI: 0.21–0.65), p<0.001, which confirms 
the effect of the pregravid complex of medical and preven-
tive measures on reducing the frequency of preeclampsia 
in pregnant women of the first group.

Thus, it was established that patients who received the 
set of measures developed by us had significantly less com-
plicated pregnancy.

When evaluating the results of ultrasound in group I, 
whose pregnant women received a pre-gravid complex of 
medical and preventive measures, echographic changes in 
the structure of the placenta, pathology in the production of 
amniotic fluid were detected statistically significantly less 
often than in group II of pregnant women, p<0.05 (Fig. 1).

During a dopplerometric examination of the uterine-pla-
cental-fetal blood circulation in 4 (7.8 %) pregnant women 
of group I, systolic-diastolic (S/D) increase in both uterine 
arteries (MA) was found, which is statistically lower than in 
patients of group II – in 20 (44.4 %), p<0.05 (Table 2).

Early diastolic notch in UrA was recorded in 3 (5.3 %) 
patients of group I, respectively, which is statistically 
significantly lower than in pregnant women of group II – 
16 (33.6 %), respectively, p<0.05. Zero or reverse blood 
flow in the umbilical artery (UmA) was not recorded in 
women of group I and was observed in 5 (11.1 %) cases 
in group II of pregnant women. When circulatory decom-
pensation was detected, all patients were delivered ur-
gently. A decrease in the S/D ratio in the middle cerebral 
artery (MCA) of the fetus was not recorded in pregnant 
women of both groups.

During CTG, the satisfactory state of the fetus was 
determined in 40 (78.4 %) pregnant women of group I, 
which is statistically significantly more than 23 (51.1 %) 
in group II of pregnant patients (p<0.05) (Fig. 2).

Doubtful non-stress test data were less often observed 
in 10 (19.6 %) patients of group I compared to 15 (33.3 %) 
cases in pregnant women of group II, p<0.05. Pathologi-
cal data of CTG were registered in 1 (2.0 %) in group I 
against 7 (15.6 %) cases in group II of pregnant women, 

p<0.05. All patients with a pathological nature of CTG 
additionally underwent a dopplerometric study of the 
uterine-placental-fetal blood flow. Based on the studies 
conducted, fetal distress was diagnosed in 4 (7.8 %) preg-
nant women of group I and in 9 (20.0 %) patients of group 
II. The risk of developing distress in pregnant women of 
the first group was 13.9 % (95 % CI: 7.8–20.0). RR=0.5 
(95 % CI: 0.16–0.66), p=0.002, which confirms the effect 
of the pre-gravid complex of medical and preventive mea-
sures on reducing the frequency of fetal distress in preg-
nant women in group I.

Indicators
І group, 

n=51
ІІ group, 

n=45
P

S/D increase in UrA 4 (7,8 %) 20 (44,4 %) <0,05

Early diastolic notch UrA 3 (5,9 %) 16 (35,6 %) <0,05

S/D >3 UmA 2 (3,9 %) 10 (22,2 %) 0,005

Increase of PI UmA 2 (3,9 %) 6 (13,3 %) 0,44

UmA zero or reverse blood 
flow

0 5 (11,1 %) <0,001

S/D reduction in MCA 0 0 0,25

Fig. 1. Structural changes of the placenta in the III 
trimester in the examined women (%)

Table 2
Doppler examination of pregnant women studied  

(abs.freq., %)

Fig. 2. CTG indicators in examined pregnant women (%)
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As a result of the research, it was found that structural 
changes of the placenta, disruption of the utero-placental-
fetal blood flow and a decrease in the adaptive and compen-
satory capabilities of the fetus detected during CTG, fetal 
distress are statistically significantly less common for preg-
nant women of group I, who received a pre-gravid complex 
of therapeutic and preventive drugs measures. Indicators 
of the functioning of the uterine-placental-fetal blood flow 
and the state of the fetus in utero were significantly better 
in pregnant women who received the complex of therapeu-
tic and preventive measures developed.

The pregnant women in research had 51 and 45 de-
liveries. The largest specific weight of the total number 
of births in both groups was timely physiological births 
(Fig. 3). There were significantly fewer premature births 
observed in patients of group I and amounted to 6 (11.7 %) 
versus 12 (26.7 %) in group II, p<0.05.

Caesarean section was performed in 39 (76.4) patients of 
group I and 40 (88.9 %) women of group II, p<0.05. In both 
groups, there is a high percentage of surgical delivery due to 
treated infertility with a high risk of perinatal pathology and 
fertilization with the help of ART, but the number of urgent sur-
gical interventions has decreased in the structure of indications. 

Progressive fetal distress was an indication for operative 
delivery by cesarean section in 4 pregnant women of group 
I, which accounted for 7.8 % of cases, against 10 pregnant 
women of group II, which accounted for 22.2 % of cases. Indi-
cations for caesarean section consisted of labour abnormali-
ties, fetal distress, and moderate or severe preeclampsia. The 
postpartum period in patients who received the developed 
complex of medical measures was uneventful.

During the morphometric and macroscopic examina-
tion of the placentas of the women of the groups studied, it 
was established that the morphometric parameters did not 
differ statistically significantly, p>0.05 (Table 3).

It was found that the median indicator of placenta mass 
and the placental-fetal coefficient in women of group I was 
statistically greater (0.17) than in the patients of group II 
(0.15), p<0.001. Data from the macroscopic examination of 
placentas were also ambiguous. Abnormalities of the shape 
of the placenta were not detected. When examining the ma-
ternal surface of the placenta, no such changes as hematomas 
and heart attacks were detected for women of both groups.

51 women of group I gave birth to 57 babies (i.e. 12 of 
them 6 twins, dichorial diamniotic), 45 women of group 
II gave birth to 54 babies (i.e. 8 of them 9 twins, dichorial 
diamniotic). When evaluating the condition of newborns, 
the median of their weight in group I was significantly 
higher than in group II, p<0.05 (Table 4).

Perinatal consequences of childbirth are informative 
criteria for the effectiveness of the technique suggested. 

Analyzing the condition of newborns after childbirth, it 
can be said that in 49 (85.9 %) cases in group I the con-
dition of children was satisfactory, and the overall level 
of children born asphyxiated in group I decreased by 2.5 
times (р<0.05). There was neither severe asphyxia, nor 
intra-amniotic infection, nor, moreover, antenatal death 
of the fetus in the first group of pregnant women. The rate 
of fetal growth retardation decreased from 37.8 % in group 
II to 21.6 % in group I (p<0.05), respectively.

According to the data of modern foreign and native 
literature, the fight against STIs is currently an urgent 
global health problem, particularly in Ukraine. More than 
3,000,000 million new cases of STDs are registered annu-
ally in the world. However, experts believe that the ac-
tual total number of STDs on our planet is about 1 billion 
[1–6]. The spread of STDs in the last decade, according to 
WHO, continues to be significant in the world and cannot 
but cause alarm. About 400,000 new cases of STIs have 
been registered in Ukraine in recent years. This puts our 
country in one of the highest places in terms of the preva-
lence of STDs in Europe [1–6]. 

According to the data of Ukrainian and foreign studies 
on the epidemiology of STDs, the incidence is especially 
high in the group of people of working and reproductive age. 
Age 25-40 is an established risk factor for sexually transmit-

Fig. 3. Childbirth in women examined (%)

Indicators Group І,n=51 Group ІІ, n=45 P

Mass of the placenta g 510,0 (440,0; 550,0) 550,0 (470,0; 610,0) <0,001

Placenta thickness mm 24,0 (20,0; 26,0) 29,0 (28,0; 33,0) <0,001

The diameter of the placenta cm 21,5 (20,0; 22,5) 22,0 (21,0; 24,0) 0,03

PFC 0,170 (0,164; 0,176) 0,150 (0,140; 0,160) <0,001

Table 3
Morphometry of placentas of the pregnant women

Indicators
Group І,

n=57
Group ІІ,

n=54
P

Weight, gr
3250,0  

(3000,0; 3500,0)
3000,0  

(2700,0; 3200,0)
0,01

Length, mm 50,0 (45,0; 55,0) 49,0 (48,0; 51,0) 0,04

Table 4
Weight and growth parameters of newborns from the 

women examined
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ted diseases. Clinical and epidemiological data on obstetric 
and gynecological pathology in STIs are presented in various 
studies, research works mainly deal with tubal infertility and 
ectopic pregnancy of chlamydial etiology [10, 12]. Data on 
the course of pregnancy, childbirth and the condition of new-
borns with STIs are very limited in the modern scientific lit-
erature, but they all confirm the data we received about the 
high risk of developing severe obstetric and perinatal compli-
cations in this group of pregnant women. STDs are one of the 
causes of the threat of abortion, stillbirth, premature birth, 
placental dysfunction, fetal growth retardation syndrome, 
and distress during childbirth, which in turn increase perina-
tal morbidity and mortality [14, 17, 20]. 

According to the results of clinical studies, the effec-
tiveness of the use of pre-gravid preparation and pregnan-
cy management according to our proposed method has 
been proven, which made it possible to significantly re-
duce the frequency of obstetric and perinatal pathology in 
women with a history of STDs who became pregnant as a 
result of using assisted reproductive technologies (ART).

CONCLUSIONS
Pathogenetically based pre-pregnancy training and 

therapy proved to be effective for the onset of pregnancy 

by the ART method and a favourable pregnancy outcome 
in 48.6 % of women; reduction of reproductive losses by 2 
times, threats of abortion by 3.2 times, threats of prema-
ture birth by 1.6 times, preeclampsia and fetal growth re-
tardation by 1.5 times, and fetal distress during childbirth 
by 2.2 times.

The advantage of STD therapy beyond pregnancy is the 
prevention of teratogenic and embryotoxic effects of drugs 
on the fetus, that is, effective antenatal protection of the fe-
tus. Early diagnosis, prevention and treatment of infectious 
pathology in women before pregnancy, pre-pregnancy prep-
aration and pregnancy planning for women with a history 
of STIs make it possible to effectively restore reproductive 
function, reduce the frequency of complications during the 
gestation period, the severity of the course (frequency and 
duration of relapses) of the infectious process during preg-
nancy, prevent severe forms of neonatal infection, reduce 
perinatal morbidity and mortality. Pre-pregnancy patho-
genetic therapy restores a woman’s reproductive function, 
contributes to the reduction of pregnancy complications 
and the birth of a healthy, viable newborn, as well as to the 
reduction of pregnancy losses.
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Peculiarities of clinical characteristics of pregnant 
with symptoms of Great obstetrical syndromes
N.Yu. lemish
State higher educational institution «Uzhhorod National University»

The objective: to establish the risk factors for development of great obstetrical syndromes (GOS) on the basis of a pro-
spective analysis of somatic, reproductive, obstetric anamnesis in pregnant women with clinical manifestations of GOS
Materials and methods. We conducted the analyses of somatic, reproductive and obstetrical history of 572 pregnant with 
clinical symptoms of GOS, who had the following complications: 21 – preeclampsia, 38 – preterm deliveries, 13 – pla-
cental abruption, 457 – gestational anemia, 27 – intrauterine growth retardation, 16 – fetal distress, that were diagnosed 
based on clinical, functional, laboratory, ultrasound, cardiotocographic and morphological investigations. All these com-
plications are included in the group of GOS.
Statistical analyze was conducted by using standard programs of Microsoft Excel 5.0 and Statistica 6.0.
Results. The average age of the pregnant women was 26.5±2.3 years, most of them were in young reproductive age. The 
prevailing diseases in the structure of somatic pathology were thyroid gland pathology – 427 (74.6 %) persons, anemia 
182 (31.8 %), arterial hypertension – 114 (19.9 %), kidney diseases – 241 (42.1 %) and diseases of gastro-intestinal tract 
–187 (32.7 %). Disorders of menstrual cycle were determined in 137 (23.9 %) women, chronic pelvic inflammatory dis-
eases – 98 (17.1 %), background diseases of cervix (erosion, cervical dysplasia) had 142 (24.8 %) patients in anamnesis, 
colpitis – 296 (51.7 %), polycystic ovaries – 74 (12.9 %). 
The following pregnancy complications were diagnosed as preeclampsia – in 21 (3.7 %) persons, threatened preterm in-
terruption of pregnancy in different gestational terms – in every third pregnant women (192 individuals – 33.7 %), anemia 
– 457 (79.9 %), preterm delivery – 38 (6.6 %) women, placental abruption – 13 (2.3 %), fetal growth retardation – in 27 
cases (4.7 %), fetal distress – 16 (2.8 %). The rate of cesarean section in this group was 28.8 %.
Conclusions. The identified peculiarities of somatic, reproductive history and obstetrical and perinatal pathology in 
pregnant with complications from GOS group allowed to define the following risk factors of their development: young 
reproductive age, significant frequency of socio-hygienic, medical and demographic and socio-psychological problems, 
complicated somatic, gynecological and reproductive history.  
Keywords: somatic history, reproductive history, obstetrical history, great obstetrical syndromes, prognosis of development.

Особливості клінічної характеристики вагітних з проявами великих акушерських синдромів
Н.Ю. Леміш

Мета дослідження: на підставі проспективного аналізу соматичного, репродуктивного, акушерського анамнезу у 
вагітних із клінічними проявами великих акушерських синдромів встановлення факторів ризику їхнього розвитку.
Матеріали та методи. Проведено аналіз соматичного, репродуктивного, акушерського анамнезу у 572 вагітних із 
клінічними проявами великих акушерських синдромів (ВАС), у яких на підставі клініко-функціональних, лабораторних, 
ультразвукових, кардіотокографічних та патоморфологічних досліджень були встановлені такі ускладнення: 21 – 
прееклампсія, 38 – передчасні пологи, 13 – передчасне відшарування нормально розташованої плаценти, 457 – гестаційна 
анемія, 27 – синдром затримки росту плода, 16 – дистрес плода. Усі ці ускладнення вагітності та пологів входять до групи 
ВАС. 
Статистичне оброблення результатів досліджень проводили з використанням стандартних програм Microsoft Excel 5.0 
та Statistica 6.0.
Результати. Середній вік обстежених вагітних становив 26,5±2,3 року, більшість з них знаходились у молодому ре-
продуктивному віці. У структурі соматичної патології переважали: захворювання щитоподібної залози – у 427 (74,6 %) 
жінок, анемія – у 182 (31,8 %), артеріальна гіпертензія – у 114 (19,9 %), захворювання нирок – у 241 (42,1 %) і трав-
ного тракту – у 187 (32,7 %) жінок. Порушення менструального циклу відзначали у 137 (23,9 %) пацієнток, хронічні 
запальні захворювання органів малого таза – у 98 (17,1 %), фонові захворювання шийки матки (ерозії, дисплазії) мали 
в анамнезі 142 (24,8 %) жінки, вагініти – 296 (51,7 %), полікістоз яєчників – 74 (12,9 %). 
Діагностовано такі ускладнення перебігу вагітності: прееклампсію виявлено у 21 (3,7 %) пацієнтки, загрозу переривання у 
різні терміни даної вагітності – у кожної третьої вагітної (192 жінки – 33,7 %), анемію – у 457 (79,9 %) випадках, передчасні 
пологи – у 38 (6,6 %), передчасне відшарування нормально розташованої плаценти – у 13 (2,3 %), затримку розвитку пло-
да – у 27 (4,7 %) випадках, дистрес плода – у 16 (2,8 %). Частота кесарева розтину у цій групі становила 28,8 %.
Висновки. Виявлені особливості соматичного, репродуктивного анамнезу та акушерської і перинатальної патології у 
вагітних, які мали ускладнення із групи ВАС, дозволили визначити такі фактори ризику їхнього розвитку: молодий 
репродуктивний вік, значна частота соціально-гігієнічних, медико-демографічних і соціально-психологічних проблем, 
обтяжений соматичний, гінекологічний та репродуктивний анамнез.
Ключові слова: соматичний анамнез, репродуктивний анамнез, акушерський анамнез, великі акушерські синдроми, про-
гнозування розвитку
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Perinatology, as a science, is based on the hypothesis 
(and finding more and more confirm this) that human 
health, and, consequently, his fate, is laid in the prenatal 
period. It is these 280 days, as well as the next 2 years of 
life (collectively, the “first 1000 days of life”) that deter-
mine what a person will be like, what he will eventually 
achieve, how and how long he will live [1–7]. Preven-
tion and early diagnosis of gestational complications are 
of decisive importance not only for reducing the level of 
maternal and infant mortality, but also for reducing the 
incidence rate throughout a person’s life. For example, to-
day there is evidence that maternal hypertensive disorders 
during pregnancy are associated with attention deficit 
disorder, autism spectrum disorders, and impaired mental 
development in the child in the future [8–13]. 

R. Romero in his article “Perinatal medicine: The child 
is a father of a man” (“Perinatal medicine: A child gives 
birth to a man”) emphasized that the perinatal period de-
termines the state of a person’s health throughout his fu-
ture life and plays a key role in shaping his future. At the 
same time, he noted that today the situation in perinatal 
medicine is such that we diagnose clinical syndromes, but 
do not determine the diseases and pathogenetic mecha-
nisms underlying them. For example, we diagnose preterm 
labor, but we cannot always differentiate whether it is 
caused by infection, vascular disease, myometrial overac-
tivity, or something else. Therefore, one should not expect 
that there is any universal marker that has prognostic val-
ue in all cases [2, 5–7, 14].

The development of perinatology, as a science about 
the fetus and the baby, the determination of the main 
parameters of normal and disturbed homeostasis of the 
fetoplacental complex, followed by the development of 
methods for predicting and correcting the identified dis-
orders is an important reserve for reducing obstetric and 
perinatal pathology, neonatal morbidity and mortality. 
This determines not only the medical, but also the social 

significance and relevance of main fetal life support sys-
tem study – the fetoplacental complex, which integrates 
numerous relationships between the fetus and the mother. 

Deterioration of the environmental situation, irrational 
nutrition, bad habits in combination with chronic diseases 
present in pregnant women and the use of medications 
without taking into account and taking into account their 
possible impact on placental homeostasis, leads to the de-
velopment of placental dysfunction syndrome, which, in 
turn, is the cause of numerous violations in the functional 
to the mother-placenta-fetus system. Insufficiency of the 
placenta, due to violations of its adaptive and homeostatic 
reactions, and is either a complication associated with the 
pathological course of pregnancy against the background of 
extragenital pathology, or an independent nosological unit. 

A growing body of evidence links placental vascular 
pathology to poor fetal growth and adverse pregnancy and 
delivery outcomes. And in turn, endothelial dysfunction and 
defective deep placentation are the basis of the development 
of “great obstetrical syndromes”) or placenta-associated dis-
eases of pregnancy [22, 23]. Therefore, one of the tasks of our 
work was the development of an effective method of forecast-
ing the development of «great obstetric syndromes».

The objective: is to develop an effective forecast-
ing system for Great obstetrical syndromes development 
based on a prospective analysis of somatic, reproductive, 
and obstetric anamnesis in pregnant women with clinical 
manifestations of great obstetrical syndromes”).

MATERIALS AND METHODS
In order to develop an effective system for predicting 

GOS, we conducted a prospective analysis of 572 births 
in the Uzhhorod maternity hospital in 2021, in which the 
following complications were established on the basis of 
clinical and functional, laboratory, ultrasound, cardioto-
cographic and pathomorphological studies: 21 women – 
preeclampsia (PE), 38 – premature delivery (PD), 13 – 
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Fig. 1. GOS in pregnant of Transcarpathian region in 2021 (%)
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placental abruption (PA), 457 – gestational anemia (GA), 
27 – fetal growth retardation syndrome (IUGR), 16 – fe-
tal distress (FD). 

All these complications of pregnancy and childbirth 
are included in the group of GOS. The study of peculiari-
ties of somatic, reproductive and perinatal pathology in 
pregnant, who had complications from Great obstetrical 
syndromes group allowed to determine risk factors and 
further in the study will indicate the clinical signs to eval-
uate individual risk for GOS development. 

Statistical processing of research results was carried 
out using standard programs Microsoft Excel 5.0 and Sta-
tistica 6.0 [24-25].

RESULTS AND DISCUSSION
In Transcarpatian region, the number of births in 2021 

was 12,235, complications in the form of GOS occurred in 
3,739 (30.6 %) cases. Among them, the number of births 
in 2021 in Uzhhorod was 3345, and complications in the 
form of Great obstetrical syndromes were observed in 
572 (16.1 %) cases (Figure 1).

According to the age structure, women were distrib-
uted as follows: the largest majority aged 20–25 years 
(44.5 %) and 26–30 years (34.6 %), women under 20 years 
of age 4,9 %, overe 35 years – 7.4 %. The average age of the 
examined pregnant women was 26.5±2.3 years. Thus, most 
of them were at young reproductive age.

Table 1 and Figure 2 show the incidence of socio-hy-
gienic, medico-demographic and socio-psychological risk 
factors that occurred in the pregnant women examined by 
us, which indicate the impact of these factors on develop-
ment of GOS during pregnancy. 

The study of extragenital pathology showed rather 
high incidence and diversity of nosological forms of so-
matic pathology (fig. 3). Comorbid extragenital pathology 
amounted to 2.7 of nosological forms for each woman and 
was characterized by a combination of several diseases. The 
majority of somatic pathology was diseases of the thyroid 
gland – 427 (74.6 %), anemia 182 (31.8 %), arterial hyper-
tension – 114 (19.9 %), kidney diseases – 241 (42.1 %) and 
gastrointestinal tract – 187 (32.7 %). Other nosological 
forms of extragenital pathology were rare. 

Data concerning gynecological history are presented 
on fig.4. Disorders of menstrual cycle (MC) were present 
in 137 of patients (17.1 %), background diseases of uter-

 
Social Medical-demographic

Psychological No risk factors

Index
Prognostic group,

n=572

Absolute Relative (%)

Social-hygenic (poor material and living conditions: mother or both parents-students; the work of 
the parents, especially the mother, is associated with occupational hazards, poor level of general and 

sanitation culture of the family)
297 51,9

Medical and demographic (incomplete family; mother aged below 18 or over 40 years; families with a 
child with congenital diseases or developmental defects; families in which there is a case of death of 

a child at an early age or stillbirth)
170 29,7

Social-psychological (alcohol or drug abuse, smoking, families with unwanted child, unfavourable 
psychological climat; families with a seriously ill member)

102 17,8

No risk factors present 3 0,6

Тable 1
Characteristics of social risk factors on development of GOS among investigated patients

Fig. 2. Characteristic of social risk factors for GOS 
development (%)

Index
Prognostic group n=572

Absolute Relative (%)

Primigravida 144 25,2

Multigravida 428 74,8

Primipara 402 70,3

Multipara 170 29,7

Table 2
Parity of pregnancy and labour (%)

ine cervix (cervical dysplasia) – 142 (24.8 %), colpitis 
– 296 (51.7 %), polycystic ovarian syndrome (PCOS) – 
74 (12.9 %). 

According to data from table 2, primigravida patients 
were 25.2 %, multigravida – 74.8 %, primipara – 70.3 %, 
multipara – 29.7 %, thus in the prognostic group the ma-
jority of women were multigravida primipara patients. 
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Complications of pregnancy course in presented group 
were (fig. 4): 21 of women were diagnosed with preeclamp-
sia (PE)(3.7 %), threatened pregnancy termination in dif-
ferent gestational terms (TPT) was diagnosed every third 
patient – 192 (33,7 %), gestational anemia (GA) compli-
cated the course of gestation in 457 of prognostic group, 
that composed 79.9 % of cases, preterm delivery (PD) – 38 
pregnant (6.6 %), placental abruption (PA) – 13 (2.3 %), 
intrauterine growth retardation (IUGR) – 27 patients 
(4.7 %), fetal distress (FD) – 16 (2.8 %), Cesarean section 
(CS) incidence was 28.8 %. 

Vaginal delivery was in 407 of pregnant, that made 
up 71.2 %, the incidence of operative delivery was 28.8 %. 
Incidence of delivery complications was 274 (47.9 %), 
mainly fetal distress 138 (24.1 %), abnormalities of uter-

ine action 86 (15.0 %), atonic bleedings in IIIrd trimester 
37 (6.4 %). Placental abruption was diagnosed in 13 wom-
en of prognostic group (2.3 %) (fig. 5). 

In 572 women livebirth was in 561, 11 stillbirth (an-
tenatal deaths) and 2 died in early neonatal period, peri-
natal mortality in this group was 23,2‰. According to 
table 3, practically healthy were 124 children, that com-
poses 21.1 %, in asphyxia 437 (77.9 %), mild asphyxia 
282 (50.3 %), moderate and severe – 155 (27.6 %), 2 neo-
nates died in early neonatal period from this group (one 
neonate due to acute hypoxia on the background of chron-
ic placental insufficiency complicated by placental abrup-
tion, second – on the background of respiratory distress 
syndrome, intrauterine growth retardation and preterm 
delivery). 

Fig. 3. Structure of extragenital pathology (%) 
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According to recent publications, risk factors for the 
development of Great obstetrical syndromes include ane-
mia, endometriosis, polycystic ovary syndrome (PCOS), 
early adolescence, chronic arterial hypertension, compli-
cations of previous pregnancies with preeclampsia, pre-
mature birth [1–3, 6, 16]. Anemia in pregnant women 
is a common complication of the gestational process in 
developing countries. It leads to a violation of the sup-
ply of nutrients and oxygen to the fetoplacental complex, 
which causes the development of Great obstetrical syn-
dromes [22, 23].

The risk of great obstetric syndromes development, 
such as preeclampsia, fetal growth retardation (FGR) and 
premature birth in primigravida women is inversely pro-
portional to their age [3, 6, 14]. This is a confirmation of 
the research results obtained by us, namely: young repro-
ductive age of pregnant women, extragenital pathology 
(represented in most cases by hypertension, diseases of the 
thyroid gland, gastrointestinal tract and kidneys); com-
plicated gynecological history (menstrual cycle disorders, 
chronic adnexitis, polycystic ovaries and colpitis); compli-
cated course of gestation (anemia, threat of termination), 
i.e., that unfavorable background in which there is a high 
probability of great obstetrical syndromes development.

Thus, based on analyses of clinical characteristic 
the development of GOS depends mainly on presence 
of complicated somatic and gynecological history and 
on the peculiarities of present gestation course. In pre-
sented group of pregnant, majority were women of young 
reproductive age aged 20–30 years, with high incidence 
of socio-hygienic, medical demographic and socio-psy-
chological problems. 

All pregnant had extragenital pathology (majority 
arterial hypertension, diseases of thyroid gland, gastro-
intestinal tract and kidneys); complicated gynecological 
history (disorders of menstrual cycle, chronic adnexitis, 
polycystic ovarian syndrome and colpitis); complicated 
gestational course (anemia, threatened pregnancy termi-
nation), thus – it is a unfavourable background of high 
possibility of GOS development. It causes disorders of 
metabolic reactions processes in the mother-fetus sys-
tem, stress and further to disruption of fetal adaptation 
reserves. Perinatal mortality in this group was 23,2‰. It 

should be noted, that there were no severe extragenital 
diseases in investigated group of patients. 

The course of pregnancy and labor in women, with 
complications from GOS group, was complicated by 
threatened pregnancy termination, gestational anemia. 
Complications as fetal distress, severe preeclampsia, in-
trauterine growth retardation with decompensated he-
modynamic disorders of utero-placental blood circula-
tion caused high incidence of operative delivery in these 
patients. So, the peculiarities of obstetrical and perinatal 
pathology in pregnant, who had complications from GOS 
group, may be used as markers of prognosis of increased 
obstetrical and perinatal complications risk from maternal 
and fetal side in these patients. 

We assume, the further analyses of functional, instru-
mental and laboratory parameters of the patients of this 
group will make it possible to identify the most informa-
tive prognostic criteria for the development of GOS, and 
will allow to develop a more effective method of predict-
ing obstetric and perinatal complications in these women. 
In our opinion, these features can serve as risk factors for 
the Great obstetrical syndromes development.

CONCLUSIONS
The identified features of the somatic, reproductive 

history and obstetric and perinatal pathology in pregnant 
women who had complications from the great obstetrical 
syndromes group made it possible to identify the follow-
ing risk factors for their development: young reproductive 
age, a high incidence of socio-hygienic, medico-demo-
graphic and socio-psychological problems, complicated 
somatic, gynecological and reproductive history. 

In further research, these risk factors will serve as clin-
ical signs for assessing the degree of individual risk for the 
development of Great obstetrical syndromes. 
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Index
Prognostic group n=561

Absolute Relative (%)

Practically healthy 124 22,1

Mild asphyxia 282 50,3

Moderate and severe asphyxia 155 27,6

Table 3 
Neonatal outcome from prognostic group (absolute, %)
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Роль істміко-цервікальної недостатності  
у невиношуванні вагітності
О.В. Голяновський, О.В. Морозова, К.В. Супрунюк, С.В. Фролов 
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ

Істміко-цервікальна недостатність (ІЦН) є одним з основних патологічних станів, що призводить до невиношування 
вагітності, зокрема, до повторних викиднів та передчасних пологів, які становлять до 5 % усіх акушерських випад-
ків. Повторні втрати вагітності, спричинені ІЦН, завдають серйозної психологічної травми як жінці, так і членам її 
сім’ї, а також великих економічних збитків для всього суспільства. Однак багато жінок у деяких регіонах світу досі 
не знають про дану патологію, а клініцисти не завжди вчасно діагностують її. 
Разом з тим, етіологія ІЦН залишається досі невизначеною, і все ще є неоднозначні моменти стосовно її діагностики 
та лікування. Діагноз ІЦН має бути встановлений шляхом аналізу історії хвороби, клінічних проявів та результатів 
ультразвукового дослідження. Лікування ІЦН переважно включає хірургічні та консервативні методи. Хірургічне 
лікування здійснюють за допомогою накладання цервікального серкляжу, тоді як консервативна методика пере-
важно включає застосування вагінального прогестерону та різних видів шийкового песарію. 
У даній статті узагальнено потенційні фактори ризику, пов’язані з ІЦН, які варті уваги та можуть бути корисними для 
майбутніх досліджень. Також в огляді розглядаються сучасні методи діагностики та лікування ІЦН з метою кращого 
розуміння цієї патології шийки матки. З сучасних позицій представлено консенсус і проблемні питання відповідно 
до нещодавно оновлених рекомендацій, які мають практичне значення, а також важливі для проведення подальших, 
більш глибоких досліджень з цієї актуальної проблеми сучасного акушерства.
Ключові слова: істміко-цервікальна недостатність, звичний викидень, передчасні пологи, невиношування вагітності.

The role of isthmic-cervical insufficiency in miscarriage
O.V. Golyanovsky, O.Z. Morozova, K.V. Supruniuk, S.V. Frolov 

Cervical insufficiency (CI) is one of the main pathological conditions that leads to pregnancy loss, in particular, recurrence 
miscarriages and premature births, which account for up to 5 % of all obstetric cases. Recurrence pregnancy losses caused by 
CI lead to serious psychological trauma for both the woman and her family members, as well as significant economic losses for 
the society. However, many women in some regions of the world still do not know about this pathology, and clinicians do not 
always diagnose this condition in time.
At the same time, etiology of CI remains uncertain, and there are still ambiguous points regarding the diagnosis of this 
pathology and its treatment. The diagnosis of CI should be established by analyzing the medical history, clinical manifestations 
and results of ultrasound examination. Treatment of CI mainly includes surgical and conservative methods. Surgical treatment 
is performed with cervical cerclage, while conservative techniques mainly include the use of vaginal progesterone and insertion 
of various types cervical pessaries. 
This article summarizes the potential risk factors associated with cervical insufficiency that are of great attention and may be 
useful for future researches. Also, the review of the literature considers modern methods of diagnosis and treatment of CI to 
understand this pathology of the cervix better. From a modern standpoint, a consensus and problematic issues are presented in 
accordance with the recently updated recommendations, which are of practical importance, and are also important for further 
deeper research on this topical issue of modern obstetrics.
Keywords: cervical insufficiency, recurrent miscarriage, premature birth, pregnancy loss.

Передчасні пологи є другою за значущістю прямою 
причиною дитячої смертності у віці до 5 років [1]. 

Щороку гине 1,1 млн недоношених дітей, і багато з тих, 
хто вижив, зрештою стають інвалідами [2]. 

Передчасні пологи – багатофакторне захворюван-
ня, однак аномалії шийки матки є помітними ознаками 
у багатьох пацієнток [3]. Проспективне багатоцентрове 
дослідження у вагітних продемонструвало, що жінки 
з укороченою шийкою матки, що виявлено за допо-
могою трансвагінального ультразвуку, мали підвище-
ний ризик спонтанних передчасних пологів [4]. Крім 
того, істміко-цервікальна недостатність (ІЦН) також 
є однією з основних причин звичного невиношування, 

станом, з яким стикаються близько 3% пар, що намага-
ються завагітніти [5].

ІЦН – це патологічний стан шийки матки, який про-
являється переважно повторними викиднями у ІІ триме-
стрі вагітності або спонтанними передчасними пологами. 
Коли канал шийки матки розширюється, а амніотичний 
міхур виходить за межі зовнішнього вічка шийки матки, 
навіть до піхви, у вагітної відсутні типові симптоми по-
логів, такі, як скорочення матки та біль у животі (рис. 1). 
Приховані симптоми невиношування або передчасних 
пологів зумовлені обмеженою здатністю шийки матки 
витримувати тиск. Частота діагностики цього стану ста-
новить 0,1–3% та в останній час зростає [6]. 
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Дослідження, виконане у провідній лікарні провінції 
Шаньсі, Китай (населення 37 180 000 осіб), продемон-
струвало, що рівень ІЦН у лікарнях зріс з 1,1% у 2013 р. 
до 2,8% у 2017 р. [7]. Рекомендації Товариства акушерів 
і гінекологів Канади (SOGC) у 2019 р. свідчать, що ІЦН 
може спостерігатися приблизно в 1% усіх вагітних [8].

Звичне невиношування та передчасні пологи, 
спричинені ІЦН, зумовлюють значне економічне на-
вантаження на суспільство, а також величезне психо-
логічне навантаження для жінки і членів її сім’ї. Крім 
того, дослідження встановили, що жінки з викиднем у 
ІІ триместрі вагітності мають значно підвищений ри-
зик спонтанних передчасних пологів, а також небез-
пеку повторної втрати у середині ІІ триместра під час 
наступної вагітності [9]. Відповідно, якщо цей патоло-
гічний стан не діагностувати та не почати лікування, 
шанси пацієнтки зберегти вагітність природним шля-
хом будуть мізерними. Тому акушери-гінекологи по-
винні пам’ятати про цю патологію шийки матки і про-
водити своєчасну діагностику і корекцію. 

Виходячи із зазначених вище причин, необхідно 
розглянути фактори ризику виникнення ІЦН, які є 
потенційним напрямком для вивчення етіології, а та-
кож представити відповідний консенсус і проблемні 
питання відповідно до останніх оновлених рекоменда-
цій, що мають практичне значення для діагностики та 
лікування ІЦН.

Фактори ризику та етіологія цервікальної недо-
статності

Фактори ризику ІЦН неодноразово обговорюва-
лись у доступній літературі. Уроджені фактори ризи-
ку ІЦН включають вроджений внутрішньоутробний 
вплив діетилстильбестролу, вади розвитку матки, пато-
логію колагену, втрату колагенових судин і мюллерову 
аномалію. Набуті фактори ризику ІЦН включають по-
передню втрату вагітності у II триместрі або передчасні 
пологи в анамнезі, а також гінекологічні операції, що 
потребували розширення каналу шийки матки, напри-
клад, вишкрібання стінок порожнини матки. 

Більше того, відомі інші процедури, такі, як пет-
льова електроконізація шийки матки (LEEP), коніза-
ція холодним ножем та інші операції на шийці матки. 
Також відіграють роль у ризику виникнення ІЦН роз-
риви шийки матки, спричинені пологами або штучним 
абортом [10].

Останніми роками дослідження етіології ІЦН та-
кож включали структуру шийки матки, поліморфізм 
споріднених генів, релаксин та запалення. У табл. 1 на-
ведено їхнє узагальнення.

Будова і склад шийки матки. Оскільки біохімічні 
зміни у тканині шийки матки після вагітності можуть 
призвести до різких змін механічних властивостей 
шийки матки, необхідно дослідити зміни структури та 
складу шийки матки у жінок з ІЦН. 

Шийка матки в основному складається зі сполучної 
тканини разом з гладенькими м’язовими волокнами, 
кровоносними судинами та еластичними волокнами. 

Фактори ризику  
та етіологія

Пов’язані фактори

Вроджені причини  
(не включаючи гени)

Вроджений внутрішньоутробний вплив діетилстильбестролу/ вада розвитку матки/ 
аномалія колагену/ втрата колагенових судин/ мюллерова аномалія [10, 11]

Набуті причини
Історія втрат у II триместрі або передчасних пологів / операції, що вимагають 
розширення шийки матки/ петльова електроконізація шийки матки, конізація 

холодним ножем та інші операції на шийці матки/ розриви шийки матки [10, 11]

Склад шийки матки
Низький рівень концентрації колагену у тканині шийки матки і висока розчинність 

колагену [12]

Гени/расова приналежність
Алель G13 у послідовності IL-10 G [13] / Col1α1 генотип гомозиготного поліморфізму 

TT та TGF-β (ArgPro та ProPro) [14] / синдром Марфана через мутацію FBN1 [15] / 
афроамериканки [16]

Причини, пов’язані із запаленням Високі рівні IL-lβ, IL-6, IL-10, IL-12, MCP-1 та TNF [13, 17]

Інші фактори Високий рівень релаксину у сироватці крові [18] / СПКЯ [8] / багатоплідна вагітність [19]

Таблиця 1
Потенційні фактори ризику та етіологія цервікальної недостатності

Примітки: IL – інтерлейкін; Col1α1 – колаген 1 альфа1; TGF – трансформівний фактор росту; FBN – фібрилін; MCP – моноцитний хемоатрактантний 
білок; СПКЯ – синдром полікістозних яєчників.

Рис. 1. Під час огляду: 29-річна вагітна у терміні 19 тиж 
з двома пренатальними втратами в анамнезі у ІІ триместрі 
мала безболісне розширення шийки матки – амніотичний 
міхур увійшов у піхву, і в дзеркалах через плодовий міхур 
можна бачити ніжку плода (A). Шийка матки була відновлена 
після повернення амніотичного міхура у порожнину матки та 
накладання цервікального серкляжу (B)
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Дослідження підтвердили, що колагенові волокна ший-
ки матки розташовані у різних напрямках, внутрішні і 
зовнішні шари яких містять переважно поздовжні ко-
лагенові волокна, паралельні каналу шийки матки, а се-
редня ділянка містить циркулярні колагенові волокна, 
що оточують окружність каналу шийки матки [20]. 

У недавніх дослідженнях встановлено, що внутріш-
нє вічко шийки матки містить скоротливі циркулярні 
гладком’язові клітини, які мають прямий зв’язок з 
гладком’язовими клітинами матки. Крім того, для до-
слідження нових та цільових методів лікування спон-
танних передчасних пологів необхідно приділяти до-
статню увагу взаємодії між шийкою матки, маткою, 
плодовою оболонкою, плодом, плацентою та оточую-
чими анатомічними структурами і молекулярним се-
редовищем [21]. 

Недавні дослідження продемонстрували, що процес 
дозрівання шийки матки відрізняється у жінок з перед-
часними пологами та у жінок з доношеною вагітністю, 
також існують різні механізми, що спричинюють ре-
моделювання позаклітинного матриксу шийки матки і 
втрату еластичності колагенових волокон, які залежать 
від етіології передчасних пологів [22]. Це також свід-
чить про те, що акушерам-гінекологам доцільно своє-
часно звернути увагу на початкові патологічні зміни у 
шийці матки, що свідчать про клінічні ознаки ІЦН.

Відомо, що механічні властивості шийки матки зу-
мовлені позаклітинним матриксом, найважливішим 
компонентом якого є фібрилярний колаген. Дослі-
дження House et al. продемонстрували, що порівняно 
з невагітними жінками без ІЦН в анамнезі невагітні 
пацієнтки з ІЦН в анамнезі мали більш низьку кон-
центрацію колагену у тканині шийки матки, а також 
більш високу розчинність колагену. Виявилося, що те 
саме стосується пацієнток ІЦН з вагітністю у терміні 
13–15 тиж порівняно з пацієнтками без ІЦН на 10-у 
тижні вагітності. Результати засвідчили, що підви-
щена розчинність та зниження концентрації колагену 
пов’язані з ІЦН і призводять до процесу розм’якшення 
шийки матки [12]. 

Більше того, у дослідженні Anum et al. виявлено під-
вищену частоту ІЦН серед жінок з генетичними дефек-
тами, пов’язаними з синтезом або структурою колагену 
та еластину, – такими, як синдроми Елерса–Данлоса та 
Марфана [15]. Це підкреслило важливість синтезу та 
структурування колагену у тканині шийки матки для 
підтримки нормальної функції шийки матки.

Гени/раса. Наразі недостатньо досліджень щодо 
причин розвитку ІЦН на генетичному рівні. У 2007 р. 
Warren et al. виділили ДНК у 121 жінки з ІЦН та 165 
жінок контрольної групи і проаналізували поліморфізм 
колагену 1αl (Col1α1) інтрона 1sp1 та трансформівного 
фактора росту-β (TGF-ß) Arg-25-Pro. Вони встановили, 
що 34 (27,2%) зі 125 жінок з ІЦН мали принаймні одну 
родичку з таким самим ускладненням, а частота гено-
типу Col1α1 гомозиготного поліморфізму TT та TGF-β 
(ArgPro та ProPro) у групі випадків зросла [14]. 

У 2009 р. Warren et al. провели розширене дослі-
дження «випадок-контроль» за участю 121 вагітної 
з ІЦН порівняно зі 157 вагітними з групи контролю. 
При цьому алель G13, виявлений у послідовності G 

інтерлейкіну-10 (IL-10), частіше виявляли у жінок з 
ІЦН [13]. У тому самому році Anum et al. повідомили, 
що синдром Марфана через мутацію гена фібриліну-1 
(FBN-1), а також поліморфізм генів Col1α1 і TGF-βl 
пов’язані з ІЦН [15]. 

У 2015 р. Міller et al. обстежували вагітних одна-
кової раси / національності, з них 315 першороділь із 
довжиною шийки матки <30 мм на ТВ УЗД у терміні 
16–22 тиж та 124 вагітні із контрольної групи з довжи-
ною шийки матки >40 мм. Було доведено, що генотип 
β2-адренергічного рецептора (β2-AR) не пов’язаний з 
короткою шийкою матки або передчасними пологами 
після укорочення шийки матки у ІІ триместрі. Вплив 
генотипу β2-AR на кількість передчасних пологів не 
включає укорочену шийку матки [23]. 

У 2017 р. Harville et al. провели проспективне дослі-
дження, яке встановило, що у афроамериканок і жінок 
із меншою довжиною шийки матки частіше спостеріга-
лися передчасні пологи; означені характеристики ший-
ки матки вже існують на ранніх термінах вагітності [16]. 

Ці дослідження демонструють, що ІЦН певною 
мірою має генетичні передумови. У майбутніх дослі-
дженнях необхідно додатково вивчити етіологію ІЦН 
на генетичному рівні, щоб ефективніше попереджати, 
діагностувати та лікувати патологічні зміни шийки 
матки під час вагітності.

Фактори, пов’язані із запаленням. ІL-10 
пов’язаний з регуляцією запальних реакцій. Warren 
et al. виявили, що алель G13 у послідовності ІL-10 G 
частіше виявляють у жінок з ІЦН [13]. Це свідчить 
про те, що зміни запальних процесів можуть відігра-
вати роль у розвитку ІЦН. Спричинюючи запальні ре-
акції в ектоцервікальних і ендоцервікальних клітинах 
ліпополісахаридом (LPS), Nold et al. виявили, що рівні 
ІL-6 та ІL-8 у клітинах шийки матки підвищуються 
після індукції, а також підвищується проникність епі-
теліальних клітин шийки матки [24]. Це дослідження 
демонструє, що стимуляція запалення функціонально 
змінює бар’єр епітеліальних клітин шийки матки. 

У 2017 р. у цервіковагінальній рідині вагітних з 
ІЦН виявлено більш високі рівні ІL-lβ, ІL-6, ІL-12, 
хемоатрактантного білка моноцитів-1 (MCP-1) та 
фактора некрозу пухлин (TNF), ніж у контрольній 
групі (згідно з дослідженням, проведеним у 28 вагіт-
них з ІЦН на 12–20-у тижні вагітності та у 19 вагітних 
контрольної групи з відповідним гестаційним віком) 
[17]. Збільшення рівня цих запальних факторів свід-
чить про те, що у вагітних з ІЦН виникли локальний 
дисбаланс цитокінів та запальні реакції, що спонукає 
до подальшого з’ясування ролі запальних реакцій у 
розвитку ІЦН.

Інші фактори. Китайські вчені Xunke Gu та 
Yongqing Wang разом з іншими дослідниками вияви-
ли, що високі рівні релаксину у сироватці крові є не-
залежними факторами ризику розвитку ІЦН і можуть 
мати прогностичну цінність [18]. Крім того, рекомен-
дації SOGC пояснюють, що синдром полікістозних 
яєчників (СПКЯ) є незалежним фактором ризику 
ІЦН [8], тоді як Королівський коледж акушерства та 
гінекології (RCOG) вважає, що багатоплідна вагіт-
ність також є фактором ризику ІЦН [19].
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Ці різноспрямовані дослідження етіології ІЦН 
додатково ілюструють, що ІЦН не є єдиною клініч-
ною сутністю. Фактично – це наслідок різноманітних 
взаємопов’язаних та індукуючих факторів, що є ком-
понентом більшого та складнішого синдрому перед-
часних пологів [25]. У результаті повторні аборти 
протягом ІІ триместра та передчасні пологи, спричи-
нені ІЦН, також можуть бути зумовлені одним або 
багатьма потенційними факторами, такими, як міс-
цеве запалення, генетична схильність, інфекція де-
цидуальної або амніотичної оболонок і, навіть, вплив 
гормонів [25].

Діагностика недостатності шийки матки
У 2019 р. SOGC визначила, що такі клінічні діа-

гностичні методи, як гістеросальпінгографія, оцінка 
розширювача Гегара 9-го розміру, що проходить че-
рез внутрішнє вічко шийки матки без опору, балон 
для розширення перешийка матки або катетер Фо-
лея, не можуть використовуватися як діагностичні 
критерії. Натомість діагноз має бути в основному 
встановлений шляхом синтезу історії хвороби, клі-
нічних проявів та результатів ультразвукового до-
слідження [8]. Крім того, є дані, що ІЦН не може 
бути діагностована за відсутності вагітності, і вико-
ристання гістероскопії або візуалізації не допомагає 
в оцінюванні ризику [10, 26]. На сьогодні загально-
визнані методи діагностики ІЦН узагальнено, що 
наведено нижче [10, 27].

Методи діагностики ІЦН
Ультразвукова діагностика
•	 Використовується, коли у минулому була одна 

або кілька втрат вагітності або передчасні пологи у 
терміні 22–36 тиж, а довжина шийки матки < 25 мм 
вимірюється за допомогою трансвагінального ультра-
звукового дослідження (ТВУЗ) до 24 тиж вагітності 
(рис. 2).

Діагностика на підставі фізикального обстеження
•	 Використовується, коли під час ручного дослі-

дження або дзеркала було виявлено безболісне розши-
рення шийки матки або випадання плодових оболонок 
до 24 тиж вагітності, незалежно від того, чи є в анамне-
зі втрата вагітності у середині триместра чи передчасні 
пологи.

Діагностика на підставі анамнезу
•	 Використовується при безболісному розкритті 

шийки матки, що призводить до повторних викиднів у 
ІІ триместрі та передчасних пологів без інших причин.

Однак рекомендації SOGC стверджують, що анам-
нез хвороби не є обов’язковим фактором для діагнос-
тики ІЦН, оскільки існує багато причин передчасних 
пологів [8]. Крім того, деякі публікації наголошують, 
що ІЦН слід діагностувати за довжини шийка матки 
менше 25 мм з такими значущими факторами ризику, 
а саме:

•  розширення та евакуація, 
•  розширення та кюретаж, 
•  внутрішньоутробний вплив діетилстильбестролу, 
•  колагенові судинні порушення, 
•  мюллерова аномалія, 

•  розрив шийки матки, 
•  процедура електрохірургічного висічення, 
•  конізація холодним ножем,
•  інші хірургічні втручання на шийці матки [10].

Лікування недостатності шийки матки
Лікування ІЦН переважно включає хірургічні та 

консервативні методи. Хірургічне лікування здій-
снюють за допомогою цервікального серкляжу, тоді 
як консервативна методика в основному включає за-
стосування вагінального прогестерону та різних ви-
дів шийкового песарію. Останнім часом білкововмісні 
біоматеріали на основі шовку для ін’єкцій стали новим 
напрямком досліджень. Інші нехірургічні методи лі-
кування, такі, як ліжковий режим і обмеження актив-
ності, не рекомендують використовувати через відсут-
ність доказової ефективності [11]. 

У табл. 2 наведені основні варіанти лікування ІЦН 
та пов’язана з ними оцінка ефективності.

Хірургічне лікування
За методами хірургічної корекції шийковий сер-

кляж можна розділити на трансвагінальний серкляж, 
який в основному включає методики за Широдкаром, 
Макдональдом та їхні модифікації [32], та трансабдо-
мінальний серкляж, що в основному включає лапаро-
томічну та лапароскопічну малоінвазивну хірургію. 
Останніми роками також проводять роботизоване ла-
пароскопічне втручання. 

За термінами хірургічного лікування серкляж ший-
ки матки можна розділити на серкляж за показаннями 
УЗД, серкляж за показаннями фізикального огляду 
шийки матки та за показаннями даних анамнезу. Кож-
не показання до хірургічної корекції ІЦН таке саме, 
як і зазначені вище діагностичні показання на підставі 
характеристик УЗД, фізикального огляду та даних іс-
торії хвороби.

У трансвагінальній хірургії методики за Широд-
каром і Макдональдом не відрізняються за клінічною 
ефективністю [11]. Вибір хірургічного методу визна-
чають відповідно до методики та підбору акушера. 
Однак частіше використовують процедуру за Мак-
дональдом, оскільки вона відносно простіша і не ви-
магає розтину слизової оболонки сечового міхура і 

 Рис. 2. Результати визначення довжини шийки 
матки за даними трансвагінального датчика і ручного 
вагінального дослідження
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прямої кишки. Крім того, метод за Широдкаром може 
бути пов’язаний з більш високою частотою кесарева 
розтину [8].

Трансабдомінальний цервікальний серкляж можна 
проводити до вагітності або у терміні 10–14 тиж вагіт-
ності. Це хірургічне втручання показано для вагітних, 
у яких попередній вагінальний серкляж був невдалим, 
і у випадку, якщо шийка матки була надто вкорочена 
або відсутня, і серкляж вагінальним шляхом не може 
бути проведений [11]. 

Хоча для лапароскопії характерно більш швидке 
післяопераційне відновлення та коротший термін гос-
піталізації, оскільки цей підхід є мінімально інвазив-
ним, немає доказів того, що лапаротомічний чи лапа-
роскопічний метод мають кращі акушерські результа-
ти [11, 33, 34]. 

Останні дані свідчать, що лапароскопічний доступ 
має кращі акушерські результати [30]. Більше того, 
робот-асистований лапароскопічний серкляж має по-
дібні результати порівняно з традиційною лапарото-
мією [31]. Хоча загальна тривалість трансабдоміналь-
ного лапароскопічного серкляжу більша, особливих 
ускладнень не зафіксовано через скорочення об’єму 
крововтрати та часу перебування вагітної в акушер-
ському стаціонарі [35].

Консервативне лікування
Вагінальний прогестерон або внутрішньом’язові 

ін’єкції 17-гідроксипрогестерону для лікування ІЦН 
завжди були у центрі уваги клінічних досліджень. Од-
нак у більшості проведених досліджень немає послі-
довного однозначного висновку.

Деякими дослідженнями встановлено, що вагіналь-
ний прогестерон і серкляж однаково ефективні для за-
побігання передчасним пологам у вагітних з короткою 
шийкою матки у ІІ триместрі у разі наявності одно-
плідної вагітності та попередніх передчасних пологів 
[36]; вагінальний прогестерон знижує ризик перед-

часних пологів і покращує перинатальні результати 
у жінок з короткою шийкою матки у разі одноплідної 
вагітності [37, 38]. Однак рекомендації щодо викорис-
тання прогестерону для лікування ІЦН відрізняються 
залежно від країни. 

Американський коледж акушерів і гінекологів 
(ACOG) виступає за те, щоб вагінальний прогестерон 
використовували як варіант лікування, аби зменшити 
ризик передчасних пологів у безсимптомних жінок, 
які не мали в анамнезі передчасних пологів і мали при ви-
падковому вимірюванні довжину шийки матки <20 мм, 
проте рутинне застосування прогестерону після про-
ведення серкляжу не рекомендують [11]. 

За даними SOGC, необхідно провести додаткові 
дослідження щодо ефективності вагінального прогес-
терону у поєднанні із серкляжем, саме тому, на думку 
акушерів-гінекологів Канади, рутинне застосування 
прогестерону або прогестерону у поєднанні із церві-
кальним серкляжем не рекомендується для лікування 
ІЦН [8]. 

Хірургічне лікування Оцінка Консервативне лікування Оцінка

ТВС за Макдональдом
Відносно простий в експлуатації та 

схожий за якістю за Широдкаром [11]
Ліжковий режим / 

Обмеження активності
Ефективність не доведена 

[11]

ТВС за Широдкаром

Вимагає розсічення слизової 
оболонки сечового міхура та прямої 

кишки і може бути пов’язаний з більш 
високою частотою кесарева розтину 

[8]

Вагінальний прогестерон

Існує різниця щодо 
використання прогестерону 
між рекомендаціями ACOG, 

SOGC та RCOG [8, 11, 28]

TAС: Лапаротомія
За наявності більшої хірургічної 

травми та тривалішої госпіталізації
17-Гідроксипрогестерон

Знижує рівень пологової та 
перинатальної смертності 

під час пологів у <24 тиж [29]

TAС: Лапароскопія

Малоінвазивний, з більш короткою 
госпіталізацією та кращими 

акушерськими результатами, ніж 
лапаротомія [30]

Песарій (мал. 3)
Докази щодо потенційної 

вигоди обмежені [11]

TAС:
Робот-асистована 

лапароскопія

Результати подібні до традиційної 
лапаротомії [31]

Ін’єкційні біоматеріали
Масштабних клінічних 
випробувань не було

Таблиця 2
Основні варіанти лікування ІЦН та пов’язана з ними оцінка

Примітки: ТВС – трансвагінальний серкляж; TAС – трансабдомінальний серкляж.

Рис. 3. Силіконовий цервікальний песарій
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Рекомендації RCOG, востаннє оновлені у 2019 р., 
зазначають, що вагінальний прогестерон слід розгля-
дати для профілактичного застосування у вагітних з 
наявністю одного із таких факторів: спонтанні перед-
часні пологи в анамнезі (<34 тиж), або втрата вагіт-
ності у ІІ триместрі (>16 тиж), або трансвагінальне 
ультразвукове дослідження, яке продемонструвало до-
вжину шийки матки <25 мм між 16-м і 24-м тижнями 
гестації. При застосуванні вагінального прогестерону 
лікування починають з 16-го до 24-го тижня гестації і 
воно триває щонайменше до 34 тиж [28].

Дослідження встановили, що 17-гідроксипрогес-
терон не може запобігти вкороченню шийки матки, 
або продовжити вагітність у ІІ триместрі у пацієн-
ток з ІЦН за результатами УЗД, або знизити частоту 
спонтанних передчасних пологів у жінок з короткою 
шийкою матки [38–40]. Більше того, у пацієнток із по-
казаннями до серкляжу в анамнезі внутрішньом’язова 
ін’єкція 17-гідроксипрогестерону не має синергічного 
ефекту щодо зниження частоти рецидивів передчас-
них пологів та покращення перинатальних наслідків 
[41]. Проте було встановлено, що застосування 17-гід-
роксипрогестерону зменшує кількість пологів і пери-
натальної смертності у терміні гестації до 24 тиж [40], 
а трансвагінальний серкляж у поєднанні з 17-гідрокси-
прогестероном знижує частоту пологів у терміні геста-
ції до 24 тиж [29].

Питання використання песарію завжди залиша-
лось дискутабельним. Найбільш дослідженим є песа-
рій Arabin, крім того, нещодавно був представлений 
більш персоналізований песарій для 3D-друку [42]. 
Три великомасштабні рандомізовані дослідження 
продемонстрували, що песарій не знижував частоти 
передчасних пологів до 34 тиж у вагітних з довжиною 
шийки матки < 25 мм у разі одноплідної вагітності 
[43–45]. Однак Cochrane Review і два широкомасш-
табних рандомізованих дослідження довели, що пе-
сарій може знизити частоту передчасних пологів до 
34 тиж у вагітних з довжиною шийки матки < 25 мм 
[46–48]. Тому докази, що підтверджують потенційну 
користь цієї технології та рутинного лікування ІЦН, 
залишаються обмеженими, і необхідні подальші ран-
домізовані дослідження.

З прогресом науки і техніки запроваджено нові 
заходи для лікування ІЦН, такі, як ін’єкційні білко-
вовмісні біоматеріали на основі шовку, також відо-
мі як ін’єкційний серкляж. На сьогодні масштабних 
клінічних випробувань даної методики не існує. У 
зразках тканини шийки матки людини, отриманих 
під час гінекологічної гістеректомії за наявності лейо-
міоми матки, щільність уведеної тканини була вдвічі 
вищою, ніж у контрольній групі без ін’єкції [49]. У 
білих кроликів була виявлена хороша біосумісність 
і природна здатність до розкладання, і не спостеріга-
лося негативного впливу на виживання крільчат [50]. 
Очікується, що білкововмісні біоматеріали на основі 
шовку сприятимуть ущільненню та зміцненню ткани-
ни шийки матки і стануть можливою альтернативою 
серкляжу під час вагітності, але для остаточного оці-
нювання цієї методики необхідні подальші грунтовні 
дослідження.

Питання та напрямки майбутніх досліджень
Хоча методики накладання серкляжу продемон-

стрували багато позитивних клінічних результатів, 
запобігаючи передчасним пологам і збільшуючи 
кількість живонароджених, цей підхід залишається 
суперечливим через відсутність великомасштабних 
рандомізованих контрольованих досліджень. У ко-
роткостроковій перспективі деякі проблемні питання 
залишаються дискусійними. Отже, клініцисти повин-
ні комунікувати з жінками репродуктивного віку та 
їхніми родичами щодо наявних результатів дослі-
джень щодо ІЦН та інформувати їх про інноваційні 
методики, які покращують показники виношування 
вагітності.

При одноплідній вагітності переваги застосування 
серкляжу за наявності показань за даними анамнезу не 
завжди абсолютні. Деякі рандомізовані контрольовані 
дослідження не фіксували жодних переваг [51], тоді 
як інші демонструють зниження частоти передчасних 
пологів у терміні до 33 тиж вагітності [52]. Рекомен-
дації ACOG констатують, що у більшості жінок не 
потрібно виконувати серкляж, поки довжина шийки 
матки не стане менше 25 мм у терміні 16–24 тиж [11]. 
Рекомендації SOGC також стверджують, що серкляж 
із втратою вагітності у ІІ триместрі або передчасними 
пологами в анамнезі може збільшити ризик передчас-
них пологів, а також рівень перинатальної і неонаталь-
ної захворюваності та смертності [8]. Крім того, RCOG 
рекомендує даний метод лише для жінок з трьома або 
більше спонтанними передчасними пологами та/або 
втратою вагітності у ІІ триместрі за наявних показань 
в анамнезі для доведеної ефективності.

Деякі дослідження демонструють, що у жінок зі 
спонтанними передчасними пологами в анамнезі сер-
кляж за показаннями УЗД може значно запобігти пе-
редчасним пологам та зменшити перинатальну смерт-
ність та захворюваність [53, 54]. Однак у мета-аналізі 
2011 р. порівнювали відмінності у частоті передчасних 
пологів між проведенням серкляжу за даними анамне-
зу та за показаннями при УЗД у жінок з високим ри-
зиком передчасних пологів. Достовірних відмінностей 
у частоті передчасних пологів і наслідках для матері та 
новонародженого виявлено не було [55].

Крім того, дослідження засвідчили, що серкляж 
за даними фізикального обстеження подовжує вагіт-
ність і збільшує виживання новонароджених [56]. Од-
нак дані, що підтверджують це, обмежені, тому слід 
повністю пояснити ризики як вагітним, так і їхнім 
родинам. RCOG рекомендує виконувати серкляж за 
показанням жінкам у терміні від 16 до 27 тиж з роз-
криттям шийки матки, оголенням плодових оболонок 
та за їхньої цілісності [28]. У той самий час SOGC вва-
жає, що серкляж за даними бімануального обстеження 
слід розглядати для жінок з розкриттям шийки матки 
< 4 см без переймів у терміні до 24 тиж вагітності [8].

Під час багатоплідної вагітності серкляж не має 
жодних переваг і може підвищити ризик передчасних 
пологів у жінок з довжиною шийки матки < 25 мм. 
Тим не менш, серкляж може бути корисним, якщо до-
вжина шийки матки < 15 мм [8].
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Актуалізація диференціальної діагностики 
синдрому хронічного тазового болю у жінок 
репродуктивного віку 
О.Б. Соломко, С.О. Шурпяк
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Мета дослідження: вивчення значущості рівнів фактора некрозу пухлин α (tumor necrosis factor, TNF-α) та ней-
трофічного фактора мозку (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) у крові хворих із синдромом хронічного тазо-
вого болю (СХТБ).
Матеріали та методи. В обстежувану когорту увійшли 150 пацієнток із СХТБ, які за клінічною картиною були 
розподілені на групи А та В: група А (n=74) – хворі із СХТБ та підозрою на ендометріоз та група В (n=76) – хворі 
із СХТБ та підозрою на доброякісні проліферативні захворювання репродуктивних органів. До контрольної групи 
увійшли здорові жінки (n=50). 
Рівні TNF-α у сироватці крові та BDNF у плазмі крові досліджували за допомогою імуноферментного аналізу. Для 
вивчення інтенсивності болю використовували візуальну аналогову шкалу (ВАШ).
Результати. Середня концентрація TNF-α у сироватці крові була достовірно більшою у жінок групи A 
(10,76±0,55 пг/мл) та групи В (14,65±0,95 пг/мл), ніж у контрольній групі (5,02±0,31 пг/мл). Середня концентрація 
BDNF у плазмі крові була вищою у жінок у групі A (1473,88±53,02 пг/мл; р<0,001) та у групі В (1711,65±66,79 пг/
мл; p<0,01) порівняно з контрольною групою (1082,91±56,24 пг/мл). Рівні TNF-α (р<0,001) та BDNF (р<0,01) до-
стовірно є вищими у крові пацієнток із СХТБ та підозрою на поєднані доброякісні проліферативні захворювання 
репродуктивних органів (група В), ніж у пацієнток із СХТБ та підозрою на ендометріоз (група А).
Між інтенсивністю болю за ВАШ та рівнем TNF-α у крові виявлено середньої сили прямий кореляційний зв’язок 
(r=0,56) у пацієнток групи А та групи В (r=0,62). Сильний прямий кореляційний зв’язок між інтенсивністю болю за 
ВАШ та рівнем BDNF у крові встановлено у жінок групи А (r=0,74) та групи В (r=0,83).
Виявлено прямий середньої сили кореляційний зв’язок (r=0,65) між тривалістю захворювання та рівнем TNF-α у 
крові пацієнток групи А та прямий сильний кореляційний зв’язок (r=0,72) – групи В. Також встановлено прямий се-
редньої сили кореляційний зв’язок (r=0,67) між тривалістю захворювання та рівнем BDNF у крові пацієнток групи 
А та прямий сильний кореляційний зв’язок (r=0,78) – групи В. 
Висновки. У жінок із СХТБ та підозрою на доброякісні проліферативні захворювання органів репродуктивної сис-
теми виявляються вірогідно вищі концентрації TNF-α та BDNF у крові порівняно зі здоровими жінками (р<0,001). 
Наявність прямого кореляційного зв’язку між інтенсивністю болю, тривалістю захворювання та рівнями TNF-α та 
BDNF дозволяють припустити можливість їхнього використання у якості об’єктивних маркерів ефективності діа-
гностичних і терапевтичних заходів. 
Ключові слова: синдром хронічного тазового болю, ендометріоз, доброякісні проліферативні захворювання, біомаркери, 
TNF-α, BDNF.

Actualization of differential diagnosis of chronic pelvic pain syndrome in women of reproductive age
O.b. Solomko, S.O. Shurpyak 

The objective: to study the significance of the levels of tumor necrosis factor α (TNF-α) and brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) in the blood of patients with chronic pelvic pain syndrome (CPPS).
Materials and methods. The examined cohort included 150 patients with CPPS, who according to the clinical manifestations 
were divided into groups A and B: group A (n=74) included the patients with CPPS and suspicion of endometriosis and group 
B (n=76) – patients with CPPS and suspicion for benign proliferative diseases of reproductive organs. The control group 
included healthy women (n=50).
Serum TNF-α and plasma BDNF levels were investigated by enzyme-linked immunosorbent assay. A visual analog scale 
(VAS) was used to study pain intensity.
Results. The mean concentration of TNF-α in blood serum was significantly higher in women of group A (10.76±0.55 pg/ml) 
and group B (14.65±0.95 pg/ml) than in the control one (5.02±0.31 pg/ml). The mean concentration of BDNF in blood plasma 
was higher in women in group A (1473.88±53.02 pg/ml; p<0.001) and in group B (1711.65±66.79 pg/ml; p<0.01) compared to 
the control group (1082.91±56.24 pg/ml). The levels of TNF-α (p<0.001) and BDNF (p<0.01) are significantly higher in the 
blood of patients with CPPS and suspected combined benign proliferative diseases of the reproductive organs (group B) than 
in patients with CPPS and suspected endometriosis (group A).
Between the intensity of pain according to VAS and the level of TNF-α in the blood a direct correlation of medium strength 
was found (r=0.56) in patients of group A and group B (r=0.62). A strong direct correlation between the intensity of pain 
according to VAS and the level of BDNF in the blood was established in women of group A (r=0.74) and group B (r=0.83).
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Between the disease duration and the level of TNF-α in the blood of patients a direct correlation of medium strength (r=0.65) 
in group A and a direct strong correlation (r=0.72) in group B were determined. Between the duration of the disease and the 
level of BDNF in the blood of patients a direct correlation of average strength was also establishe, a strong correlation (r=0.67) 
was determined in group A and a direct strong correlation (r=0.78) – group B.
Conclusions. Women with CPPS and suspicion of benign proliferative diseases of the organs of the reproductive system have 
significantly higher concentrations of TNF-α and BDNF in the blood compared to healthy women (p<0.001).
The existence of a direct correlation between the intensity of pain, the duration of the disease, and the levels of TNF-α and 
BDNF suggest the possibility of their use as objective markers of the effectiveness of diagnostic and therapeutic measures.
Keywords: chronic pelvic pain syndrome, endometriosis, benign proliferative diseases, biomarkers, TNF-α, BDNF.

На сьогодні синдром хронічного тазового болю 
(СХТБ) є однією з основних причин звернень по 

медичну допомогу серед жінок репродуктивного віку. 
При цьому найчастіше основою для виникнення даної 
патології первинно є проліферативні процеси репро-
дуктивних органів. Серед них одне з очільних місць 
посідає ендометріоз, який діагностують у 10% жінок 
репродуктивного віку, спричинюючи тазовий біль, 
безпліддя та багато інших симптомів [1–3]. До 70% з 
усіх жінок із СХТБ мають ендометріоз [4]. 

При цьому одна з основних проблем діагностики – 
це своєчасне встановлення діагнозу. Середній час діа-
гностики ендометріозу не покращувався протягом деся-
тиліття. Так, середня тривалість встановлення діагнозу 
ендометріозу від початку прояву симптомів становить 8 
років. Найпоширенішими його симптомами є:

• Біль у тазі – 95%
• Втома – 93% 
• Сильна менструальна кровотеча – 85% 
• Болісні рухи кишки – 84% 
• Біль під час або після сексу – 83% 
•  Труднощі у настанні вагітності – 73% (з 6600 осіб 

відповіли ті, для кого це було доречно) 
• Сечовивідні симптоми – 60%. 
До встановлення діагнозу за наявності цих симптомів:
•  58% жінок відвідували лікаря загальної практики 

більше 10 разів, а 41% – більше 15 разів;
•  43% осіб відвідували лікарів у лікарні понад 5 ра-

зів, а 21% – 10 і більше разів; 
•  53% здійснювали візит до відділення невідкладної 

допомоги із симптомами, а 21% – 3 і більше разів; 
•  32% визнали візити до своїх гінекологів безре-

зультатними або непотрібними;
•  72% не отримували інформації про хворобу та ва-

ріанти її лікування;
•  90% хотіли б отримати доступ до психологічної 

підтримки, але їм цього не пропонували [5].
За іншими даними, у США більше 50% жінок че-

кали 6 і більше років на встановлення діагнозу ендо-
метріозу, 54,3% щодня відчували біль, пов’язаний з 
ендометріозом [6]. За відсутності відповідного діа-
гностичного маркера інтервал між появою симптомів 
та підтвердженим діагнозом становить у Сполучених 
Штатах 11,7 року [10]. Крім цього, на діагностику 
СХТБ з ендометріозом витрачається значно більше 
ресурсів, ніж на інші хронічні захворювання [7]. 

Цю хворобу важко розпізнати на підставі неспе-
цифічного опису симптомів у пацієнток, особливо на 
ранніх стадіях [2]. Відсутність остаточного діагнозу і, 
як наслідок, адекватного лікування болю при ендоме-
тріозі призводить до виникнення центральної сенсибі-
лізації [1]. Тому однією з найбільших проблем СХТБ 

як для пацієнток, так і для клініцистів є встановлення 
діагнозу із діагностичною затримкою на 6–12 років. 
Затримка діагностики трапляється частіше у жінок з 
більшою кількістю тазових симптомів (хронічний та-
зовий біль, дисменорея, диспареунія) та у жінок з ви-
соким індексом маси тіла (ІМТ). 

Незважаючи на роки хронічного тазового болю, 
дискомфорту та інших симптомів, що призводять до 
втрати працездатності, у деяких жінок вперше вста-
новлюють діагноз СХТБ з підозрою на ендометріоз, 
коли вони намагаються завагітніти. На ендометріоз 
страждають від 25–50% жінок із безпліддям. Багато 
симптомів СХТБ можуть бути неспецифічними та пе-
рекриватися іншими захворюваннями органів таза [3]. 
У той самий час затримка діагностики спричиняє по-
силення та поширення цих симптомів [2, 6]. 

«Золотим стандартом» діагностики ендометріозу 
була і залишається лапароскопія, яка забезпечує одно-
часно переваги як діагностики, так і терапії. Однак це 
своєю чергою зумовлює відтермінування встановлення 
остаточного діагнозу, оскільки як пацієнтки, так і лікарі 
відтерміновують використання цього методу через його 
інвазивність [3]. У той самий час, за даними нового дослі-
дження у 39% пацієнток, яким проводили лапароскопію 
з приводу СХТБ, під час біопсії очеревини було виявле-
но прихований мікроскопічний ендометріоз за відсут-
ності клінічно видимих змін очеревини [8]. 

Усе це зумовлює потребу у точному діагностичному 
методі, який буде більш доступним та неінвазивним, щоб 
забезпечити більш ранню діагностику та лікування, а та-
кож можливість контролювати рецидив захворювання 
без використання лапароскопії. Проведення ранньої діа-
гностики ендометріозу надасть можливість знизити ри-
зик виникнення синдрому ХТБ, а також усіх ускладнень, 
пов’язаних із болем, вчасно призначити ефективну пер-
соніфіковану терапію, покращити якість життя жінок, 
зберегти репродуктивний потенціал [9]. 

Неінвазивні біомаркери з високою специфічніс-
тю та чутливістю становлять виклик для діагностики 
СХТБ із підозрою на проліферативні доброякісні за-
хворювання репродуктивних органів не тільки через 
неоднорідність характеристик захворювання, а й через 
супутні захворювання, від яких страждають пацієнтки. 
Концентрація периферійних маркерів у крові чи пери-
тонеальній рідині може розбавлятися іншими факто-
рами, що зумовлені розвитком у пацієнток інших ста-
нів, окрім ендометріозу [10]. 

Протягом останніх 5–10 років значна кількість ро-
біт пролили світло на цитокіни та нейротрофіни як по-
тенційно надійні біомаркери для діагностики ендоме-
тріозу. Деякі із них можуть бути молекулярними інди-
каторами для неінвазивного виявлення ендометріозу.
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Нейротрофічний фактор мозку – BDNF (brain-
derived neurotrophic factor) – належить до нейротро-
фінів, секретованих факторів росту, які беруть участь 
у розвитку, зростанні та функціонуванні як централь-
них, так і периферійних нейронів. BDNF здатний сти-
мулювати виживання, диференціацію та пластичність 
нейронних клітин [14]. 

Згідно з теорією нейроангіогенезу, BDNF, як ві-
домо, є трофічним як для нервів, так і для капілярів 
[13]. BDNF бере участь у шляхах болю не лише на 
центральному рівні, відіграючи ключову роль у цен-
тральній сенсибілізації при багатьох формах гіперал-
гезії, але також і на периферії після пошкодження 
нерва, модулюючи сенсорну нейротрансмісію у ноци-
цептивному шляху, тому відіграє важливу роль у пе-
ребігу ноцицептивного та нейропатичного болю [15, 
17]. Механізм нейрогенезу при ендометріозі залучає 
нейротрофіни, такі, як BDNF. 

За даними останніх досліджень, виявлено підви-
щення концентрації BDNF у сироватці та плазмі крові у 
жінок з ендометріозом, асоційованим із тазовим болем і 
безпліддям, порівняно з контрольними групами [7, 13–
15, 18]. Рівень BDNF у крові пацієнток з ендометріозом 
позитивно корелює з клінічною стадією ендометріозу, 
тяжкістю СХТБ та ступенем дисменореї [7, 17, 19]. Та-
кож рівні BDNF у плазмі крові позитивно корелюють 
із показниками рівня тяжкості болю [14, 18, 19]. Окрім 
цього, виявлено зниження рівня BDNF після хірургіч-
ного та консервативного лікування [14, 15, 20]. 

Фактор некрозу пухлини альфа (ФНП-α або TNF-α) 
є прозапальним цитокіном, який відіграє істотну роль у 
запальному процесі. Він переважно продукується акти-
вованими макрофагами, меншою мірою його синтезу-
ють інші типи клітин. Також TNF-α активує запальні 
лейкоцити та сприяє виробленню інших прозапальних 
цитокінів та факторів, таких, як інтерлейкін-1 (IL-1), 
інтерлейкін-6 (IL-6) та додатковий TNF-α, які сприя-
ють хронічній регуляції болісних запальних процесів, 
що пошкоджують тканини [21, 22]. Є докази того, що 
TNF-α сприяє як прикріпленню стромальних клітин до 
мезотелію, так і стимулює проліферацію ендометріоз-
них стромальних клітин [21, 23–25].

У жінок з СХТБ та ендометріозом спостерігаються 
більш високі концентрації TNF-α у перитонеальній рі-
дині, ніж у здорових пацієнток, а високі концентрації 
TNF-α в перитонеальній рідині корелюють зі стадією 
ендометріозу. Сироватковий рівень TNF-α також зна-
чно підвищується у пацієнток з ендометріозом, особли-
во на ранніх стадіях захворювання [12, 21, 23, 24, 26].

Мета дослідження: вивчення значущості рівнів 
TNF-α та BDNF у крові хворих з СХТБ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
 В обстежувану когорту увійшли 150 пацієнток з 

СХТБ, які за клінічною картиною були розподілені на 
групи А та В: 

•  група А (n=74) – хворі із СХТБ та підозрою на 
ендометріоз,

•  група В (n=76) – хворі із СХТБ та підозрою на 
доброякісні проліферативні захворювання ре-
продуктивних органів. 

До контрольної групи увійшли здорові жінки 
(n=50). 

Критеріями включення були: підтверджений СХТБ; 
вік 19 до 49 років; індивідуальна інформована згода 
жінки на участь у дослідженні. 

Критеріями виключення були: тяжкі супутні вро-
джені та набуті захворювання; імунодефіцитні стани; 
сифіліс; туберкульоз; вагітність; онкологічні захворю-
вання будь-якої локалізації.

Клінічне дослідження включало поглиблене ви-
вчення анамнестичних, клінічних даних, особливостей 
результатів інструментальних і лабораторних показ-
ників, даних гістологічних досліджень, операцій у 150 
хворих. 

Для проведення кількісного оцінювання інтенсив-
ності болю була використана Візуальна Аналогова 
Шкала (ВАШ). Легкий ступінь інтенсивності болю 
відповідає 1–3 балам, середній ступінь – 4–6 балам, 
тяжкий ступінь – 7–10 балам.

Матеріалом для проведення імунологічних дослі-
джень була сироватка та плазма крові пацієнток. Зраз-
ки крові брали з периферійної вени у випадковий день 
менструального циклу до отриманого лікування. Зі 
всіх отриманих зразків відділяли сироватку та плазму 
крові згідно з лабораторними нормативами і зберігали 
у спеціальній морозильній камері.

Для дослідження рівнів TNF-α та BDNF викорис-
товували імуноферментний аналіз (ІФА). Концен-
трацію TNF-α у сироватці крові визначали за допомо-
гою набору IL E-3100 фірми LDN (Labor Diagnostika 
Nord), Німеччина. Концентрацію BDNF у плазмі крові 
визначали за допомогою набору E-EL-H0010 фірми 
Elabscience, США. Дослідження виконували на аналі-
заторі Labsystems Multiskan Plus. Методику виконан-
ня ІФА застосовували стандартно згідно з інструкці-
єю, вкладеною у відповідні набори.

Статистичне оброблення результатів проводили 
з використанням програмного пакета Micrоsoft Excel 
відповідно до існуючих рекомендацій.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Обстежувані групи оцінювали проспективно, що 
дозволило встановити залежність між рівнями TNF-α 
та BDNF у крові пацієнток з СХТБ та підозрою на ен-
дометріоз (табл. 1, рис. 1 та 2).

На підставі наведених даних можна (р<0,001) 
стверджувати, що рівень TNF-α у крові пацієнток з 
СХТБ та підозрою на ендометріоз був достовірно ви-
щий, ніж у здорових пацієнток. У той самий час і рі-
вень BDNF (р<0,001) у крові пацієнток з СХТБ та 
підоз рою на ендометріоз був достовірно вищий, ніж 
у здорових пацієнток. Також можна стверджувати, 
що рівні TNF-α з вірогідністю р<0,001 та BDNF з ві-
рогідністю р<0,01 вищі у крові пацієнток з СХТБ та 
підозрою на проліферативні захворювання репродук-
тивних органів, ніж у пацієнток тільки з СХТБ та під-
озрою на ендометріоз (табл. 2). 

Під час оцінювання тяжкості больового синдрому у 
жінок групи А легкий ступінь спостерігався у 23 пацієн-
ток (31% від усіх жінок групи А), середній ступінь – у 35 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№7 (62)/2022

ISSN 2708-8723   (print)  
ISSN 2708-8731 (online)

64

Г І Н Е К О Л О Г І Я

пацієнток (47% від усіх жінок групи А), тяжкий ступінь 
– у 16 пацієнток (22% від усіх жінок групи А) (рис. 3). 

Під час оцінювання тяжкості больового синдрому 
у жінок групи В легкий ступінь спостерігався у 12 па-
цієнток (16% від усіх жінок групи В), середній ступінь 
– у 31 пацієнтки (41% від усіх жінок групи В), тяжкий 

ступінь – у 33 пацієнток (43% від усіх жінок групи В) 
(рис. 4). Можна стверджувати із вірогідністю p<0,01, 
що частка пацієнток з тяжкими СХТБ є більшою у гру-
пі В, ніж у групі А.

Середній бал інтенсивності болю за ВАШ у групі А 
становив 4,93±0,25 (2,23), у групі В – 5,87±0,26 (2,30). 

Показник
Група А,

n=74
Група В,

n=76
Контрольна група,

n=50
p

TNF-α, пг/мл
10,76±0,55

(4,76)
14,65±0,95

(8,32)
5,02±0,31

(2,22)

рА<0,001
рВ<0,001

рАВ<0,001

BDNF, пг/мл
1473,88±53,02

(456,06)
1711,65±66,79

(582,25)
1082,91±56,24

(397,65)

рА<0,001
рВ<0,001
рАВ<0,01

Таблиця 1
Рівні TNF-α у сироватці та BDNF у плазмі крові пацієнток обстежуваної когорти, М±m (SD)

Примітки: рА – вірогідність різниці між показниками групи А та контрольної групи, рВ – вірогідність різниці між показниками групи В та контрольної 
групи, рАВ – вірогідність різниці між показниками групи А та групи В, m – середня похибка середнього арифметичного, SD – середнє квадратичне 
відхилення, сигма.

Показник
Діагностична 

чутливість
Діагностична 

специфічність

Прогностична 
значущість позитивних 

результатів 

Прогностична 
значущість негативних 

результатів 

Діагностична 
ефективність 

TNF-α 93,33 78,00 92,72 79,59 89,50

BDNF 90,67 76,00 91,89 73,08 87,00

Таблиця 2
Прогностична цінність визначення показників TNF-α та BDNF у пацієнток обстежуваної когорти, %

Рис. 1. Концентрація TNF-α у крові обстежених жінок Рис. 2. Концентрація BDNF у крові обстежених жінок

Рис. 3. Суб’єктивна оцінка вираженості больового 
синдрому у жінок групи А, %

Рис. 4. Суб’єктивна оцінка вираженості больового 
синдрому у жінок групи В, %
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Можна стверджувати з вірогідністю p=0,01, що ком-
бінація ендометріозу та гіперпроліферативних захво-
рювань органів репродуктивної системи призводить 
до більш вираженого больового синдрому порівняно з 
тільки ендометріозом.

Результати проведеного кореляційного аналізу 
свідчать про прямий зв’язок між інтенсивністю болю 
за ВАШ та показниками TNF-α і BDNF у крові. Ви-
явлено прямий середньої сили кореляційний зв’язок 
(r=0,56) між інтенсивністю болю за ВАШ та рівнем 
TNF-α у крові пацієнток групи А (рис. 5) та прямий 
середньої сили кореляційний зв’язок (r=0,62) – у групі 
В (рис. 6). 

Також виявлено прямий сильний кореляційний 
зв’язок (r=0,74) між інтенсивністю болю за шка-
лою ВАШ та рівнем BDNF у крові пацієнток групи 
А (рис. 7) та прямий сильний кореляційний зв’язок 
(r=0,83) – у групі В (рис. 8). Тобто більш високі зна-
чення концентрацій TNF-α та BDNF відповідали 
більш високим балам інтенсивності болю за ВАШ у 
пацієнток з СХТБ. 

Середня тривалість захворювання у групі А стано-
вила 3,81±0,23 року (1,99), у групі В – 4,41±0,25 року 
(2,21). 

У групі А до трьох років хворіли 22 жінки (30% від 
усіх жінок групи А), від трьох до п’яти років – 34 жінки 
(46% від усіх жінок групи А), п’ять і більше років – 18 
жінок (24% від усіх жінок групи А) (рис. 9). У групі 
В до трьох років хворіли 15 жінок (20% від усіх жінок 
групи В), від трьох до п’яти років – 30 жінок (39% від 
усіх жінок групи В), п’ять і більше років – 31 жінка 
(41% від усіх жінок групи В) (рис. 10). Можна ствер-
джувати із вірогідністю p<0,05, що частка пацієнток у 
групі В, які хворіють 5+ років, є більшою, ніж у групі А.

Спостерігався прямий середньої сили кореляцій-
ний зв’язок (r=0,65) між тривалістю захворювання та 
рівнем TNF-α у крові пацієнток групи А (рис. 11) та 
прямий сильний кореляційний зв’язок (r=0,72) – у 
групі В (рис. 12). 

Також виявлено прямий середньої сили кореля-
ційний зв’язок (r=0,67) між тривалістю захворювання 

Рис. 5. Лінійна кореляція рівнів TNF-α та інтенсивності 
болю за ВАШ у групі А

Рис. 6. Лінійна кореляція рівнів TNF-α та інтенсивності 
болю за ВАШ у групі В

Рис. 7. Лінійна кореляція рівнів BDNF та інтенсивності 
болю за шкалою ВАШ у групі А 

Рис. 8. Лінійна кореляція рівнів BDNF та інтенсивності 
болю за ВАШ у групі В
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Рис. 9. Тривалість ХТБ у жінок групи А, % Рис. 10. Тривалість ХТБ у жінок групи В, %

Рис. 11. Лінійна кореляція концентрації TNF-α і 
тривалості захворювання у групі А

Рис. 12. Лінійна кореляція концентрації TNF-α і 
тривалості захворювання у групі В

Рис. 13. Лінійна кореляція концентрації BDNF і 
тривалості захворювання у групі А

Рис. 14. Лінійна кореляція концентрації BDNF і 
тривалості захворювання у групі В 
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та рівнем BDNF у крові пацієнток групи А (рис.13) 
та прямий сильний кореляційний зв’язок (r=0,78) – у 
групі В (рис.14). Тобто, чим довша тривалість захво-
рювання у пацієнток, тим більш високі значення кон-
центрацій TNF-α та BDNF.

Результати проведеного кореляційного аналізу 
свідчать про прямий сильний зв’язок (r=0,76) між ін-
тенсивністю болю і тривалістю захворювання у групі А 
(рис. 15) та прямий сильний зв’язок (r=0,73) – у групі 
В (рис. 16). Тобто існує закономірність у тому, що чим 
пацієнтка довше хворіє, тим інтенсивніше у неї згодом 
проявляється больовий синдром.

ВИСНОВКИ
 У жінок із синдромом хронічного тазового болю 

(СХТБ) та підозрою на доброякісні проліферативні 
захворювання органів репродуктивної системи ви-
явлено вірогідно вищі концентрації TNF-α та BDNF 
у крові порівняно з контрольною групою (р<0,001). 
Наявність прямого кореляційного зв’язку між інтен-
сивністю болю, тривалістю захворювання та рівнями 
TNF-α і BDNF дозволяють припустити можливість 
використання даної методики у якості об’єктивного 
маркера ефективності діагностичних і терапевтич-
них заходів. 

Рис. 15. Лінійна кореляція інтенсивності болю і 
тривалості захворювання у групі А 

Рис. 16. Лінійна кореляція інтенсивності болю і 
тривалості захворювання у групі В 
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монографії), що використовуються в тексті статті. 
Якщо необхідно посилатися на статтю у засобі 
масової інформації, на текст з онлайнового ре-
сурсу, слід помістити інформацію про джерело у 
посиланні.

•	 Посилання на прийняті до публікації, але ще не 
опубліковані статті, повинні бути позначені сло-
вами «у друку»; автори повинні отримати пись-
мовий дозвіл для посилання на такі документи і 
підтвердження того, що вони прийняті до друку. 
Інформація з неопублікованих джерел повинна 
бути відзначена словами «неопубліковані дані 
/ документи», автори також повинні отримати 
письмове підтвердження на використання та-
ких матеріалів.

Рекомендовано навести не менше: 25 літератур-
них джерел в дослідницьких роботах, 40–50 – в тео-
ретичних роботах/оглядах літератури. Автори несуть 
відповідальність за точність посилань.

Відомості про авторів
Відомості про авторів наводяться у кінці рукопи-

су і містять інформацію про авторів українською та 
англійською мовами:

•	 Прізвища, імена, по-батькові (повністю).
•	 Науковий ступінь, вчене звання, посада в уста-

нові/установах (якщо автор працює у декількох 
організаціях, зазначаються дані за всіма орга-
нізаціями).

•	 Робоча адреса з поштовим індексом, службо-
вий номер телефону (за бажанням – особис-
тий).

•	 Адреса електронної пошти всіх авторів.
•	 Ідентифікатор ORCID (https://orcid.org/register).

Скорочення не допускаються.
На останній сторінці статті повинні бути підписи 

авторів та зазначено внесок кожного автора у підго-
товку рукопису.

Стаття, схвалена редакційною колегією, може 
бути опублікована у термін до трьох місяців, включа-
ючи період рецензування.

ВИМОГИ ДО ПОДАННЯ НАУКОВИХ СТАТЕЙ






