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Angiogenic imbalance as a starting point  
for the development of placental dysfunction  
and pregnancy complications in patients  
with pathology of the fetal environment
O. M. Makarchuk1,2, O. Ya. Zhurakivska1,2, O. M. Ostrovska1,2, M. I. Rymarchuk1,2, N. I. Henyk1,2, 
S. O. Ostafiychuk1,2

1Ivano-Frankivsk National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine 
2MNE «Ivano-Frankivsk Regional Perinatal Center Ivano-Frankivsk Regional Council»

In recent years, scientific views on perinatal protection of fetus have shifted to earlier periods of pregnancy – to 
the I trimester, because from this stage the formation of the fetoplacental complex and laying of organs and tis-
sues take place, which in most cases determines the further course of pregnancy.  
The objective: to clarify the role of the imbalance of angiogenic growth factors as one of the pathogenetic mecha-
nisms in the development of placental dysfunction, and to conduct a postnatal macromorphometric study of pla-
centa and umbilical cord in women with pathology of the fetal environment.  
Materials and methods.  The object of the study were 80 pregnant women (the main group) with a singleton 
pregnancy, selected from the cohort of patients from the risk group for the development of preeclampsia and 
miscarriage. Among them, at 30–32 weeks of gestation oligohydramnios was diagnosed in 40 patients (the first 
group) and polyhydramnios – in 40 women (the second group). The control group included 30 somatically healthy 
pregnant women with a normal volume of amniotic fluid and a physiological course of pregnancy.
The concentrations of placental growth factor (PlGF), vascular endothelial growth factor-1 (VEGF-1), and an anti-
angiogenic marker of neovasculogenesis, soluble fms-like tyrosine kinase (sFlt-1), were performed at 12–16 and 
28–32 weeks of pregnancy by enzyme immunoassay method. The study of the structural and functional features of 
the placenta and umbilical cord included sonographic and organometric methods. The variational statistical method 
of analysis of the obtained results was carried out using the «STATISTICA for Windows®-6.0» package.
Results. In the women of the main group in the I trimester the ultrasound signs of pathology of the embryo and 
extraembryonic structures were significantly more often observed: low placement of the fertilized egg (33.8 %), 
its deformation (27.5 %), and partial detachment of the chorion (28.5 %). At 12–16 weeks of pregnancy, a pro-
nounced vascular imbalance was established with a 2.5-fold decrease in the concentration of PlGF in the case of 
oligohydramnios compared to control data, a 1.8-fold decrease in the level of free VEGF-1 (in the case of oligohy-
dramnios), and an increased level of antiangiogenic growth factors (sFlt-1).
The postnatal examination of the placenta and umbilical cord showed that in the pregnant women of the main 
group a predominance of abnormal forms of placenta (16.3 %), a predominance of eccentric and marginal types of 
attachment of the umbilical cord (53.8 %), main and intermediate types of vascular branching (63.7 %), changes 
in the diameter of the umbilical cord (17.5 %), a combination of these features in a third of cases (31.3 %) were 
found. In the women of the main group, there was a decrease of the placental-fetal coefficient compared to the 
individuals of the control group, which was especially pronounced in pregnant women with oligohydramnios (up 
to 0.11±0.01 units compared to control data - 0.16±0.01 units).
Conclusions. In the period of 12–16 weeks of pregnancy a vascular imbalance was established at the stage of pla-
centation in patients who were diagnosed pathology of the perinatal environment at 30–32 weeks. In particular, 
by oligohydramnios there is a 2.5-fold decrease in the concentration of PlGF compared to the control data, a 
1.8-fold decrease in the level of VEGF-1, and an increased antiangiogenic growth factor (sFlt-1), which became a 
prerequisite for the development of placental dysfunction.
The results of the postnatal examination of the placenta and umbilical cord became an indirect reflection of pla-
centation conditions. They demonstrated the predominance of abnormal forms, the predominance of the eccentric 
and marginal type of attachment of the umbilical cord, the main and intermediate type of vascular branching, an 
increased rate of umbilical cord pathology (Warton’s jelly deficiency, anomalies of the umbilical cord vessels) and 
a decreased placental-fetal ratio in women with amniotic fluid pathology, which was it is especially pronounced 
with oligohydramnios.
Keywords: pregnancy, amniotic fluid index, placental dysfunction, oligohydramnios, umbilical cord pathology, angiogen-
esis, preeclampsia, fetal development delay, placenta and umbilical cord macromorphology.
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Дисбаланс ангіогенезу як відправна точка формування плацентарної дисфункції  
та гестаційних ускладнень у пацієнток із патологією навколоплідного середовища
О. М. Макарчук, О. я. Жураківська, О. М. Островська, М. І. Римарчук, Н. І. Геник, 
С. О. Остафійчук

В останні роки  наукові погляди у перинатальній охороні плода  змістилися до більш ранніх термінів вагітності – І триме-
стра, тому що саме на даному етапі проходить формування фетоплацентарного комплексу, закладання органів і тканин, 
що у більшості випадків і визначає подальший перебіг вагітності. 
Мета дослідження: уточнення значення дисбалансу ангіогенних факторів росту як одного із патогенетичних механіз-
мів розвитку плацентарної дисфункції та проведення постнатального макроморфометричного дослідження плацент та 
пуповини у жінок із патологією навколоплідного середовища. 
Матеріали та методи. Дослідження проводили у 80 вагітних (основна група) із одноплідною вагітністю, відібраних 
із когорти пацієнток з групи ризику розвитку прееклампсії та невиношування. З них у терміни 30–32 тиж гестації було 
верифіковано маловоддя у 40 пацієнток (перша група) та багатоводдя – у 40 жінок (друга група). До групи контролю уві-
йшли 30 соматично здорових вагітних із нормальним об’ємом навколоплідних вод та фізіологічним перебігом вагітності. 
Оцінювання концентрації плацентарного фактора росту (placental growth factor – PlGF), ендотеліального фактора рос-
ту судин-1 (vascular endothelial growth factor-1 – VEGF-1), а також антиангіогенного маркера неоваскулогенезу розчин-
ної fms-подібної тирозинкінази-1  (soluble fms-like tyrosine kinase-1 – sFlt-1) проведено у терміни 12–16 та 28–32 тиж 
вагітності методом імуноферментного аналізу. Дослідження структурно-функціональних особливостей плаценти та 
пуповини включало сонографічний та органометричний методи. Варіаційно-статистичний метод аналізу отриманих 
результатів проводили за допомогою пакета «STATISTICA for Windows®-6,0». 
Результати. У жінок основної групи у І триместрі достовірно частіше спостерігалися ехографічні ознаки патології 
ембріона та екстраембріональних структур: низьке розміщення плідного яйця (33,8 %), його деформація  (27,5 %) та 
часткове відшарування хоріона (28,5 %). У 12–16 тиж вагітності встановлено виражений судинний дисбаланс зі зни-
женням концентрації PlGF у випадку маловоддя у 2,5 раза проти даних контролю, зменшенням рівня вільного VEGF-1 
– в 1,8 раза (у випадку маловоддя) та збільшенням рівня антиангіогенних факторів росту (sFlt-1). 
Постнатальне дослідження плаценти та пуповинного канатика продемонструвало, що у вагітних основної групи ви-
явлено домінування аномальних форм посліду (16,3 %), переважання ексцентричного та крайового типу прикріплення 
пуповини (53,8 %), магістрального і проміжного типу розгалуження судин  (63,7 %), зміни діаметра пуповини (17,5 %), 
поєднання зазначених особливостей у третині випадків (31,3 %). У жінок основної групи відзначено зниження плацен-
тарно-плодового коефіцієнта щодо осіб контрольної групи, яке було особливо виражено у вагітних із маловоддям (до 
0,11±0,01 ум.од. проти даних контролю – 0,16±0,01 ум.од.).
Висновки. У терміні 12–16 тиж вагітності встановлено судинний дисбаланс на етапі плацентації у пацієнток, у яких 
діагностовано патологію навколоплідного середовища у 30–32 тиж. Зокрема, при маловодді відзначається зниження 
концентрації PlGF у 2,5 раза проти даних контролю, зменшення рівня VEGF-1 – в 1,8 раза та збільшення параметрів 
антиангіогенного фактора росту (sFlt-1), що стало передумовою розвитку плацентарної дисфункції. 
Опосередкованим відображенням умов плацентації стали результати постнатального дослідження плаценти та пупо-
винного канатика. Вони продемонстрували домінування аномальних форм, переважання ексцентричного та крайово-
го типу прикріплення пуповини, магістрального і проміжного типу розгалуження судин, зростання частки патології 
пуповинного канатика (дефіцит вартонових драглів, аномалії судин пуповини) та зниження плацентарно-плодового 
коефіцієнта у жінок із патологією навколоплідних вод, що було особливо виражено при маловодді.
Ключові слова: вагітність, індекс амніотичної рідини, плацентарна дисфункція, маловоддя, патологія пуповини, ангіо-
генез, прееклампсія, затримка розвитку плода, макроморфологія плаценти та пуповини.

In recent years, scientific views on perinatal protection 
of the fetus have shifted to earlier periods of pregnancy 

– to the first trimester, because the formation of fetopla-
cental complex, laying of organs and tissues take place at 
this stage of gestation, which in most cases determines 
the further course of pregnancy [1, 2, 4, 5]. The process 
of blastocyst implantation in the endometrium is regulat-
ed by many factors, first of all – by vascular-endothelial 
growth factors, the state of hemodynamics in the basal 
and spiral arteries of the uterus, steroid hormones of the 
ovaries, as well as their interaction with endometrial re-
ceptors [2, 5, 6, 11]. 

Taking into account the direct participation of the en-
dothelium in the maintenance of vascular homeostasis, in 
the processes of vascularization during the formation of fe-
toplacental blood circulation, the imbalance and inferior-
ity of various links of angiogenesis, the lack of an adequate 
response to the production of angiogenic factors by other 
sources, first of all by the trophoblast, makes a significant 
contribution to the understanding of the mechanisms of 

the formation of the placental complex at the stage placen-
tation in patients of the risk group [8, 10, 11, 24, 27]. 

As scientific studies demonstrate, the realization of 
pathological conditions during pregnancy can contribute 
to the disruption of the processes of trophoblast invasion 
and placentation, which is associated with an imbalance in 
the production of angiogenic regulators – stimulators and 
inhibitors of vascularization [7, 8, 10, 12]. 

One should not exclude the fact that in the structure 
of the causes of perinatal morbidity and mortality, the pa-
thology of the fetal environment is of great importance, in 
particular, idiopathic polyhydramnios and oligohydram-
nios, which are closely related to the formation of the 
placental complex and its function [6]. This requires the 
search for early criteria for the diagnosis and prognosis of 
placental dysfunction and its negative consequences, to 
which a rather large number of literary scientific reports 
are devoted [1, 2, 7, 17, 18, 21].

The objecticve: was to clarify the role of the imbal-
ance of angiogenic growth factors as one of the pathoge-
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netic mechanisms of the development of placental dys-
function, and to conduct a postnatal macromorphomet-
ric study of placenta and the umbilical cord in women 
with pathology of the fetal environment.

MATERIALS AND METHODS
The results of the study are presented as a fragment 

of complex research works of the Department of Ob-
stetrics and Gynecology of Postgraduate Education of 
the Ivano-Frankivsk National Medical University, car-
ried out in the family planning center of the Municipal 
Non-Commercial Enterprise “Ivano-Frankivsk Region-
al Perinatal Center of the Ivano-Frankivsk Regional 
Council”. 

At the first stage of the study, individual param-
eters of the angiogenic balance were evaluated in 282 
patients included in the risk group for the development 
of miscarriage, preeclampsia, and fetal growth retarda-
tion syndrome, i.e., the main gestational complications 
closely related to primary placental insufficiency. 

The material for the study of growth factors (GR) 
was the blood serum taken from the specified category of 
patients at 8 o’clock in the morning on an empty stom-
ach in the 12–16 and 28–32 weeks of pregnancy, where 
the concentration of placental growth factor (PlGF), 
vascular-endothelial growth factor (VEGF-1), as well as 
the anti-angiogenic marker of neovasculogenesis sFlt-1 
was determined by ELISA test kits from BIOSOURCE 
(USA) on a MULTILABEL COUNTER 1420 photom-
eter (Denmark) according to the instructions for the kit.

At the second stage of the study, 80 pregnant women 
with a singleton pregnancy and a violation of the fetal 
environment diagnosed for the first time at 30-32 weeks 
(the main group) were selected from the specified co-
hort. Two research groups were formed: group 1 – 40 
patients with verified moderate oligohydramnios and 
group 2 – 40 patients with polyhydramnios. The control 
group included 30 somatically healthy pregnant women 
with a normal volume of amniotic fluid and a physiologi-
cal course of pregnancy. 

Inclusion criteria were: pregnancy with pathology of 
the fetal environment (change in amniotic fluid index 
value (hypohydramnios, polyhydramnios)), risk factors 
for the development of miscarriage, preeclampsia, fetal 
growth restriction, consent to participate in the study. 

Exclusion criteria were: antiphospholipid syndrome, 
habitual miscarriage, acute respiratory diseases and in-
flammatory diseases during pregnancy, fetal malforma-
tions, refusal to participate in the study. 

Verification of the diagnosis of oligohydramnios or 
polyhydramnios was based on the value of the amniotic 
fluid index (AFI), first revealed in 30–32 weeks of ges-
tation during the period of the maximum volume of am-
niotic fluid [3, 6]. With an AFI from 5 cm to 10 cm (the 
lower norm), the diagnosis of moderate idiopathic oligo-
hydramnios was verified; and with an AFI from 20 cm to 
24 cm (the upper limit of the norm) – polyhydramnios 
was verified. AFI from 10 cm to 20 cm was accepted as 
the norm [3, 6]. 

Infectious status was assessed at 16 weeks of preg-
nancy by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

and DNA polymerase chain reaction. Ultrasound exami-
nation was performed on the diagnostic device “Toshiba 
SAL – 38 AS”. The study of the structural and function-
al features of the placenta and umbilical cord included 
sonographic, organometric, and macromorphoscopic 
methods. 

The organometric method included measurement of 
placenta mass and its dimensions (maximum and mini-
mum diameter, maximum and minimum thickness), di-
ameter and thickness of the umbilical cord, as well as 
placental-fetal coefficient [2, 3, 6, 8]. During the macro-
scopic examination, the integrity of the placenta tissues 
and its reconstruction were determined. The shape of 
the maternal and fetal surfaces, as well as the umbilical 
cord, were studied. 

When examining the maternal surface, the integrity 
of the decidual tissue, the shape and size of the placenta, 
the presence of accessory lobes, their number and size, 
expressiveness and depth of fissures were assessed. The 
expressiveness and depth of zones with atypical colour 
and density and the number of fresh and old blood clots 
were also noted. 

When examining the fetal surface of the placenta, at-
tention was paid to the shape and contours, the number 
of main vessels of the chorion, the colour of the amnion, 
the place of insertion of the umbilical cord, areas of dam-
age, detachment, a rim on the placenta. The presence of 
deformations on the surface, namely, cysts and tumors, 
was noted. When examining the fetal membranes, their 
thickness, colour, inclusions (blood, meconium) and 
swelling were revealed. When evaluating the umbilical 
cord, special attention was paid to surface colour chang-
es, length and thickness, helicity index, number of um-
bilical cord vessels, Wharton’s jelly absence, etc.

For an objective assessment of the degree of reli-
ability of the research results, a variational-statistical 
method of analysis of the obtained data was applied us-
ing a personal computer and an application program for 
working with Microsoft Excel spreadsheets using paired 
statistics methods “STATISTICA for Windows® – 6.0” 
package. Graphs were made with the help of Microsoft 
Excell 7.0 programs.

The research was conducted taking into account the 
main principles of the Helsinki Declaration on Biomet-
ric Research and the powers of the GCH ICH (1996), 
in accordance with biometric norms with compliance 
with the principles of confidentiality and ethics (excerpt 
from protocol No. 128/22 of the meeting of the Bioeth-
ics Commission dated 09/29/2022 Ivano-Frankivsk 
National Medical University, Ministry of Health of 
Ukraine). 

RESULTS AND THEIR DISCUSSION
The average age of the patients included in the study 

was 30.4±3.2 years; first-time pregnant women and re-
pregnant women accounted for almost the same propor-
tions. 

The main obstetric and perinatal risk factors were: 
spontaneous miscarriages in history (17.5%), infertility 
(27.5%), chronic endometritis (31.25%), preeclampsia 
in a previous pregnancy (22.5%). As demonstrated by 
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the results of pregnancies in both studied groups, a high 
proportion of repeated episodes of retrochorial hema-
tomas (28.8%), early reproductive losses (16.3%), pre-
eclampsia (41.3%), detachment of a normally placed pla-
centa (7.5%), fetal death in utero (3.7%), fetal growth 
retardation syndrome (18.80%), fetal distress during 
pregnancy (28.8%) was diagnosed. 

Taking into account the fact that one of the most 
frequent causes of the development of pathology of the 
fetal environment is a urogenital infection [1, 2, 14, 27], 
we evaluated the role of viral and bacterial agents in this 
category of patients. Determination of reproductively 
significant infections showed that the leading infection 
is ureaplasma, antibodies to which were detected in both 
studied groups, and the frequency of diagnosis is sig-
nificantly higher (56.3% vs. 6.7% in the control group, 
p<0.001). 

Viral associations were also significant as they were 
revealed in two thirds of the observations; 31 (77.5%) 
and 35 (87.5%) women of the studied groups were se-
ropositive for the herpes simplex virus. Intergroup dif-
ferences in the detection of both IgG and IgM were not 
established. In patients with pathology of the fetal envi-
ronment, a comparison of markers of infectious factors 
and infection with different types of viruses revealed a 
more frequent carrier of cytomegalovirus; class G anti-
bodies to cytomegalovirus were present in almost 90% 
of women, which significantly exceeded the indicators 
of the control group (p<0.05). 

Some authors associate the manifestation of gesta-
tional complications with the reactivation of viruses of 
the herpes group [1, 2, 11, 14, 27]. Since infection with 
the above-mentioned viruses met with the same frequen-
cy, it is fair to say that the isolated effect of an infectious 

factor of a herpesvirus nature is of secondary importance, 
and its endothelial effect can be manifested in combina-
tion with the action of other pathological factors. 

Thus, the active stage of reactivation of cytomegalo-
virus infection at the time of examination was diagnosed 
in our study with almost the same frequency of 10.0% in 
both groups, which is the evidence of the probability of 
an increase in the frequency of pregnancy complications 
as a result of the associative effect of herpesvirus infec-
tions; it also indicates a violation of immunoregulatory 
mechanisms as a result of the development of an anti-
infective response and is a condition for the realization 
of gestational complications [1, 2, 11, 14, 27].

Sonographic monitoring of the structure of the pla-
centa and umbilical cord in pregnant women of this cat-
egory made it possible to present additional criteria for 
evaluating the functioning of the “mother-placenta-fe-
tus” system, which contributes to a timely differentiated 
approach and the choice of rational obstetric tactics in 
this category of pregnant women.

Sonographic monitoring made it possible to note the 
following (Figure 1). As shown in Figure 1, in the case of 
pathology of the fetal environment in the first trimester 
of pregnancy, ultrasound signs of pathology of the em-
bryo and extraembryonic structures were observed sig-
nificantly more often than in the control group, name-
ly, low placement of the fertilized egg was detected in 
27 (33.8%) women, its deformation in 22 (27.5%) and 
partial separation of the chorion – in 23 (28.5%) women.

The progression of ultrasound criteria for dystrophic 
changes in the placental tissue was observed closer to 
28–32 weeks (Figure 2). The following pathologies were 
diagnosed in pregnant women with pathology of the fe-
tal environment: placental hypoplasia – in 24 (30.0%) 
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Figure 1. Echographic signs of the pathology of embryo and extraembryonic structures in the first trimester of pregnancy, %
Note. * – the difference is significant relative to the indicators of the control group, p<0.05.
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women, signs of its early placental maturation – in 
35 (43,8%) of pregnant women, and destructive changes 
(cysts, petrifications) – almost twice as often in the case 
of a small index of amniotic fluid (p<0.05). There were 
no significant differences in relation to other sonograph-
ic markers of placental pathology in the main studied 
groups.

Since the shape of placenta is an indirect reflection of 
the conditions of placentation, we conducted a postnatal 
study of the placenta and umbilical cord, which demon-
strated the dominance of abnormal shapes in both main 
groups in the case of pathology of the fetal environment, 
in particular: a column-shaped shape in 36 (45.0%) ver-
sus 23 (76, 7 %) in the control, more often oval shape – 
31 (38.8 %) versus 6 (20.0 %) in the control, or abnormal 
shape – 13 (16.3 %) versus 1 observation in the control 
(3.3 %), as well as the predominance of eccentric and 
marginal type of umbilical cord insertion (43 – 53.8 %), 
velamentous cord insertion (5 – 6.3 %), main and inter-
mediate type of vascular branching (51 – 63.7 %) versus 
4 cases in the control (13 .3%), which can be considered 
as evidence of the development of placental dysfunction 
in the early stages of gestation. 

The so-called “thin” umbilical cord, where Whar-
ton’s jelly absence (<0.5 g/cm) was diagnosed in 9 cases 
(11.3%), “thick” umbilical cord (1.1 g/cm) – in 14 cases 
(17.5%), umbilical cord wrapping around the neck and 
other parts of the body – in 21 patients (26.3%), true 
umbilical cord knots – in 7 (8.8%), single umbilical ar-
tery syndrome was a rare case (1 – 1.3%). The length of 
the umbilical cord significantly exceeded the population 
norm in 31.3% of observations; an absolutely short um-

bilical cord was found in 9 people (11.3%), a combina-
tion of different characteristics of the umbilical cord was 
noted in a third of the observations (31.3%). 

The weight of the placentas varied between 370–
675 g, a decrease in the placental-fetal coefficient was 
noted in the main groups, first of all in the case of oli-
gohydramnios (up to 0.11±0.01 U.U. vs. control data 
0.16±0.01 U.U.). In 41.3% of placentas, single ischemic 
heart attacks located on the periphery were found. 

A retrospective assessment of the concentration of 
the placental growth factor PlGF in the main group of 
patients, which belongs to the VEGF subfamily and has 
pronounced angiogenic properties, ensuring the prolif-
eration of extravillous trophoblast [9, 21, 24, 26], made it 
possible to note in the period of 12–16 weeks of pregnan-
cy in the case of fetal environment pathology a decrease 
in its average composite indicators by 2.3 times com-
pared to control data; the most significant deviations in 
PlGF concentration were in patients with oligohydram-
nios (2.5 times compared to control data, p<0.05), which 
may be a marker of impaired formation of the fetoplacen-
tal complex with deterioration intrauterine condition of 
the fetus (the development of fetal growth retardation 
syndrome and fetal distress) (Figure 3).

It should also be noted a decrease in the level of free 
VEGF-1 compared to the control data at the stage of pla-
centation – by 1.6 times in the indicated terms, as well as 
in the greater half of the samples 66.3% (53 observations) 
– already at the stage of preconception preparation. 

The obtained results demonstrate the relationship 
between the disruption of the mechanisms of angiogen-
esis and the hemodynamics of the pelvic organs with 
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Figure 2. Placentography features in women with pathology of the fetal environment, %
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changes in the implantation capacity in patients with 
pathology of the fetal environment, which was natural-
ly accompanied by a decrease in the angiogenic factor 
VEGF-1 in this category of pregnant women compared 
to control data (p<0.05). 

At the same time, vascular imbalance is the leading 
factor in the development of placental dysfunction and 
its consequences. When analyzing the content of antian-
giogenic growth factors in the blood serum, significant 
differences were obtained in the main groups of aggre-
gated sFlt-1 indicators, which in the early stages of ges-
tation indicated significantly higher parameters by 5.1 
times compared to the average level of the control group 
(4286.3±123.9) pg/ml (р<0.05), which obviously led to 
the initiation of placental dysfunction and further dete-
rioration of the intrauterine condition of the fetus. A more 
pronounced vascular imbalance already at the stage of pre-
conception preparation led to its strengthening towards 
an increase in the level of antiangiogenic growth factors 
(sFlt-1) and the progression of placental dysfunction.

The assessment of the degree of angiogenesis imbal-
ance made it possible to develop an algorithm for moni-
toring patients at risk of developing placental dysfunc-
tion, which required the formation of several groups 
with a likely unfavorable prognosis: women whose con-
dition allows prolonging pregnancy and giving birth to a 
healthy fetus; patients whose condition allows prolong-
ing the pregnancy, however, the development of placen-
tal dysfunction should be expected, which means that 
the monitoring of such a pregnancy should be more de-
tailed, including the implementation of preventive mea-
sures, assessment of the infectious status and the use of 
antioxidant therapy and small doses of aspirin [7, 9, 13, 
15, 21, 26], assessment of sonographic parameters of the 
state of the fetal environment, increasing the frequency 
of ultrasound examination and instrumental assessment 
of the intrauterine state of the fetus; as well as pregnant 
women with increased probability of reproductive losses 
and negative perinatal consequences, which requires op-
timizing the timing of childbirth.

In recent years, strong evidence of the hypothesis re-
garding the connection of adverse pregnancy outcomes 
with the state of the microbiota of the urogenital tract as 
a whole, and the secondary role of genital mycoplasmas 
has appeared [1, 2, 11, 14, 27]. It has been established 
that the persistence of infectious agents in the endome-
trium even at the stage of preconception preparation 
may not have a direct effect on the fertilized egg, but 
may be realized indirectly through the immune system 
or the hemostasis system, since under the influence of 
the infectious factor, the level of certain pro-inflamma-
tory cytokines, which are the main initiators of preg-
nancy termination, increases in the first trimester [1, 2, 
11, 14, 27]. 

Despite the fact that the development of obstetric 
and perinatal pathology largely depends on the presence 
of an active infectious process in the mother, currently 
most studies form a scientific position that the very fact 
of carrying viruses during pregnancy is not a necessary 
condition for the manifestation of pathogenetic proper-
ties of infectious agents. Obviously, a more significant 
condition for the realization of gestational complica-
tions is a violation of immunoregulatory mechanisms as 
a result of the development of an anti-infective response 
[1, 2, 11, 14, 27].

Thus, analyzing the infectious profile, it was estab-
lished that in both groups, the frequency of suffering 
from urogenital infections and representatives of the 
TORCH group was practically identical, therefore, the 
infectious profile should be considered as a possible trig-
ger for the initiation of endothelial damage and the de-
velopment of placental dysfunction.

Currently, a scientific argument concerning the ef-
fect of hemostasis pathology on embryonic losses is wor-
thy of attention, which intensifies the study of the influ-
ence of angiogenic processes and antiangiogenic factors 
on the consequences of implantation [9, 10, 12, 13, 15, 
22]. A clear relationship between the normal function of 
the endometrium and the state of angiogenesis is traced 
in the scientific literature reviews. 
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Figure 3. Concentration of growth factors in blood serum of patients of the studied groups at the stage of placentation, М±m
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The most important regulatory transmitters in 
growth factors are transforming factors, endothelial 
growth factors, among which special attention should be 
paid to the vascular endothelial growth factor (VEGF), 
an increase in the concentration of which was found in 
the blood serum during unsuccessful implantations of 
the fertilized egg. It is also known as vascular perme-
ability factor or vasculotropin, and which is the most 
studied activator of angiogenesis [9, 16, 22, 24, 25]. Ac-
cording to the authors, the assessment of angiogenic and 
proangiogenic growth factors makes it possible to judge 
deep damage to the fertile egg and its vascular mem-
brane and be used to control the effectiveness of preven-
tive programs and the effectiveness of preconception 
preparation [17, 18, 20, 21, 23, 26].

The authors established that during pregnancy loss 
there is a decrease in the level of PlGF and the soluble 
VEGF receptor against the background of an increase 
in its level in blood serum [10, 12, 13, 16, 22], which 
allows us to consider VEGF as one of the key markers 
of vascular dysfunction in habitual miscarriage and the 
main indicator of endometrial insufficiency [9, 10, 20, 
24, 25]. Thus, the analysis of modern scientific literature 
indicates a violation of the expression of proangiogenic 
factors in complicated pregnancy, although the patho-
genesis remains not fully clarified [7, 9, 22, 24, 25]. 

The detected changes in the content of growth fac-
tors and vasoactive substances in the blood serum of 
such women are evidence that the development of the 
placenta is accompanied by a violation of the formation 
of its vascular system and a decrease in hemodynamics. 
In connection with the above, it is of interest to study 
the nature of production of the specified components in 
pathology of the fetal environment, which causes pla-
cental dysfunction and its impaired metabolic potential 
during implantation and placentation.

The results obtained above allow us to confirm the 
existing opinion that long before the clinical diagnosis 

of the specified condition in patients with pathology of 
the fetal environment, an imbalance of vascular growth 
factors is expressed, which is reflected in reliable devia-
tions already at the stage of preparation for pregnancy 
and the formation of the placenta, and creates prerequi-
sites for the development of placental dysfunction and 
related negative perinatal consequences.

CONCLUSIONS
In patients with pathology of the fetal environment, 

a pronounced vascular imbalance was diagnosed at the 
stage of placentation with a decrease in the concentra-
tion of the placental growth factor PlGF by 2.3 times 
compared to control data, where the most significant de-
viations in PlGF concentration were found in patients 
with oligohydramnios (by 2.5 times compared to control 
data, p<0.05), as well as a 1.6-fold decrease in the level 
of VEGF-1 and an increase in the parameters of the anti-
angiogenic growth factor (sFlt-1), which became a pre-
requisite for the disruption of placentation mechanisms 
and the progression of placental dysfunction.

An indirect reflection of the conditions of placen-
tation were the results of postnatal examination of the 
placenta and umbilical cord, which demonstrated the 
predominance of abnormalities, eccentric and marginal 
types of umbilical cord insertion, main and intermedi-
ate types of vascular branching, an increase in the share 
of umbilical cord pathology (Wharton’s jelly absence, 
anomalies of umbilical cord vessels) and a decrease of the 
placental-fetal coefficient in both studied groups, first of 
all in the case of oligohydramnios (up to 0.11±0.01 U.U. 
vs. control data 0.16±0.01 сu). 

The further search for criteria for early prediction of 
the development of placental dysfunction and the cre-
ation of a diagnostic algorithm system and monitoring 
of such patients are promising.
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Дисбаланс ангіогенезу як відправна точка 
формування плацентарної дисфункції  
та гестаційних ускладнень у пацієнток  
із патологією навколоплідного середовища
О. М. Макарчук1,2, О. я. Жураківська1,2, О. М. Островська1,2, М. І. Римарчук1,2, Н. І. Геник1,2, 
С. О. Остафійчук1,2

1Івано-Франківський національний медичний університет МОЗ України  
2КНП «Івано-Франківський обласний перинатальний центр Івано-Франківської обласної ради»

В останні роки  наукові погляди у перинатальній охороні плода  змістилися до більш ранніх термінів вагітності – 
І триместра, тому що саме на даному етапі проходить формування фетоплацентарного комплексу, закладання 
органів і тканин, що у більшості випадків і визначає подальший перебіг вагітності. 
Мета дослідження: уточнення значення дисбалансу ангіогенних факторів росту як одного із патогенетичних 
механізмів розвитку плацентарної дисфункції та проведення постнатального макроморфометричного дослі-
дження плацент та пуповини у жінок із патологією навколоплідного середовища. 
Матеріали та методи. Дослідження проводили у 80 вагітних (основна група) із одноплідною вагітністю, віді-
браних із когорти пацієнток з групи ризику розвитку прееклампсії та невиношування. З них у терміни 30–32 тиж 
гестації було верифіковано маловоддя у 40 пацієнток (перша група) та багатоводдя – у 40 жінок (друга група). 
До групи контролю увійшли 30 соматично здорових вагітних із нормальним об’ємом навколоплідних вод та фі-
зіологічним перебігом вагітності. 
Оцінювання концентрації плацентарного фактора росту (placental growth factor – PlGF), ендотеліального фак-
тора росту судин-1 (vascular endothelial growth factor-1 – VEGF-1), а також антиангіогенного маркера нео-
васкулогенезу розчинної fms-подібної тирозинкінази-1  (soluble fms-like tyrosine kinase-1 – sFlt-1) проведено 
у терміни 12–16 та 28–32 тиж вагітності методом імуноферментного аналізу. Дослідження структурно-функ-
ціональних особливостей плаценти та пуповини включало сонографічний та органометричний методи. Варіа-
ційно-статистичний метод аналізу отриманих результатів проводили за допомогою пакета «STATISTICA for 
Windows®-6,0». 
Результати. У жінок основної групи у І триместрі достовірно частіше спостерігалися ехографічні ознаки пато-
логії ембріона та екстраембріональних структур: низьке розміщення плідного яйця (33,8 %), його деформація  
(27,5 %) та часткове відшарування хоріона (28,5 %). У 12–16 тиж вагітності встановлено виражений судинний 
дисбаланс зі зниженням концентрації PlGF у випадку маловоддя у 2,5 раза проти даних контролю, зменшенням 
рівня вільного VEGF-1 – в 1,8 раза (у випадку маловоддя) та збільшенням рівня антиангіогенних факторів рос-
ту (sFlt-1). 
Постнатальне дослідження плаценти та пуповинного канатика продемонструвало, що у вагітних основної групи 
виявлено домінування аномальних форм посліду (16,3 %), переважання ексцентричного та крайового типу при-
кріплення пуповини (53,8 %), магістрального і проміжного типу розгалуження судин  (63,7 %), зміни діаметра 
пуповини (17,5 %), поєднання зазначених особливостей у третині випадків (31,3 %). У жінок основної групи 
відзначено зниження плацентарно-плодового коефіцієнта щодо осіб контрольної групи, яке було особливо ви-
ражено у вагітних із маловоддям (до 0,11±0,01 ум.од. проти даних контролю – 0,16±0,01 ум.од.).
Висновки. У терміні 12–16 тиж вагітності встановлено судинний дисбаланс на етапі плацентації у пацієнток, 
у яких діагностовано патологію навколоплідного середовища у 30–32 тиж. Зокрема, при маловодді відзнача-
ється зниження концентрації PlGF у 2,5 раза проти даних контролю, зменшення рівня VEGF-1 – в 1,8 раза та 
збільшення параметрів антиангіогенного фактора росту (sFlt-1), що стало передумовою розвитку плацентарної 
дисфункції. 
Опосередкованим відображенням умов плацентації стали результати постнатального дослідження плаценти та 
пуповинного канатика. Вони продемонстрували домінування аномальних форм, переважання ексцентричного 
та крайового типу прикріплення пуповини, магістрального і проміжного типу розгалуження судин, зростання 
частки патології пуповинного канатика (дефіцит вартонових драглів, аномалії судин пуповини) та зниження 
плацентарно-плодового коефіцієнта у жінок із патологією навколоплідних вод, що було особливо виражено 
при маловодді.
Ключові слова: вагітність, індекс амніотичної рідини, плацентарна дисфункція, маловоддя, патологія пуповини, 
ангіогенез, прееклампсія, затримка розвитку плода, макроморфологія плаценти та пуповини.
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Angiogenic imbalance as a starting point for the development of placental dysfunction and 
pregnancy complications in patients with pathology of the fetal environment
O. M. Makarchuk, O. Ya. Zhurakivska, O. M. Ostrovska, M. I. Rymarchuk, N. I. Henyk, 
S. O. Ostafiichuk

In recent years, scientific views on perinatal protection of fetus have shifted to earlier periods of pregnancy – to the I trimester, 
because from this stage the formation of the fetoplacental complex and laying of organs and tissues take place, which in most 
cases determines the further course of pregnancy.  
The objective: to clarify the role of the imbalance of angiogenic growth factors as one of the pathogenetic mechanisms in the 
development of placental dysfunction, and to conduct a postnatal macromorphometric study of placenta and umbilical cord in 
women with pathology of the fetal environment.  
Materials and methods.  The object of the study were 80 pregnant women (the main group) with a singleton pregnancy, 
selected from the cohort of patients from the risk group for the development of preeclampsia and miscarriage. Among them, at 
30–32 weeks of gestation oligohydramnios was diagnosed in 40 patients (the first group) and polyhydramnios – in 40 women 
(the second group). The control group included 30 somatically healthy pregnant women with a normal volume of amniotic 
fluid and a physiological course of pregnancy.
The concentrations of placental growth factor (PlGF), vascular endothelial growth factor-1 (VEGF-1), and an anti-angio-
genic marker of neovasculogenesis, soluble fms-like tyrosine kinase (sFlt-1), were performed at 12–16 and 28–32 weeks of 
pregnancy by enzyme immunoassay method. The study of the structural and functional features of the placenta and umbilical 
cord included sonographic and organometric methods. The variational statistical method of analysis of the obtained results 
was carried out using the «STATISTICA for Windows®-6.0» package.
Results. In the women of the main group in the I trimester the ultrasound signs of pathology of the embryo and extraembryonic 
structures were significantly more often observed: low placement of the fertilized egg (33.8 %), its deformation (27.5 %), and par-
tial detachment of the chorion (28.5 %). At 12–16 weeks of pregnancy, a pronounced vascular imbalance was established with a 
2.5-fold decrease in the concentration of PlGF in the case of oligohydramnios compared to control data, a 1.8-fold decrease in the 
level of free VEGF-1 (in the case of oligohydramnios), and an increased level of antiangiogenic growth factors (sFlt-1).
The postnatal examination of the placenta and umbilical cord showed that in the pregnant women of the main group a pre-
dominance of abnormal forms of placenta (16.3 %), a predominance of eccentric and marginal types of attachment of the um-
bilical cord (53.8 %), main and intermediate types of vascular branching (63.7 %), changes in the diameter of the umbilical cord 
(17.5 %), a combination of these features in a third of cases (31.3 %) were found. In the women of the main group, there was a 
decrease of the placental-fetal coefficient compared to the individuals of the control group, which was especially pronounced 
in pregnant women with oligohydramnios (up to 0.11±0.01 units compared to control data - 0.16±0.01 units).
Conclusions. In the period of 12–16 weeks of pregnancy a vascular imbalance was established at the stage of placentation in 
patients who were diagnosed pathology of the perinatal environment at 30–32 weeks. In particular, by oligohydramnios there 
is a 2.5-fold decrease in the concentration of PlGF compared to the control data, a 1.8-fold decrease in the level of VEGF-1, and 
an increased antiangiogenic growth factor (sFlt-1), which became a prerequisite for the development of placental dysfunction.
The results of the postnatal examination of the placenta and umbilical cord became an indirect reflection of placentation 
conditions. They demonstrated the predominance of abnormal forms, the predominance of the eccentric and marginal type of 
attachment of the umbilical cord, the main and intermediate type of vascular branching, an increased rate of umbilical cord 
pathology (Warton’s jelly deficiency, anomalies of the umbilical cord vessels) and a decreased placental-fetal ratio in women 
with amniotic fluid pathology, which was it is especially pronounced with oligohydramnios.
Keywords: pregnancy, amniotic fluid index, placental dysfunction, oligohydramnios, umbilical cord pathology, angiogenesis, pre-
eclampsia, fetal development delay, placenta and umbilical cord macromorphology.

В останні роки  наукові погляди у перинатальній 
охороні плода  змістилися до більш ранніх термі-

нів вагітності – до І триместра, позаяк саме на даному 
етапі відбувається формування фетоплацентарного 
комплексу, закладання органів і тканин, що у більшос-
ті випадків і визначає подальший перебіг вагітності [1, 
2, 4, 5]. Процес імплантації бластоцисти в ендометрій 
регулюється багатьма факторами,  у першу чергу су-
динно-ендотеліальними факторами росту, станом ге-
модинаміки у базальних та спіральних артеріях матки, 
стероїдними гормонами яєчників, а також їхньою вза-
ємодією з рецепторами ендометрія [2, 5, 6, 11]. 

Ураховуючи безпосередню участь ендотелію у під-
триманні судинного гомеостазу, у процесах васкуляри-
зації при становленні фетоплацентарного кровообігу, 
дисбаланс та неповноцінність різних ланок ангіогенезу, 
відсутність адекватної відповіді на вироблення ангіо-
генних факторів іншими джерелами, перш за все тро-
фобластом, вносять суттєвий вклад у розуміння меха-
нізмів формування плацентарного комплексу на етапі 
плацентації у пацієнток групи ризику [8, 10, 11, 24, 27]. 

Як демонструють наукові дослідження, реалізація 
патологічних станів під час вагітності може спричи-
нювати порушення процесів інвазії трофобласта та 
плацентації, пов’язаної з дисбалансом продукування 
регуляторів ангіогенезу – стимуляторів та інгібіторів 
васкуляризації  [7, 8, 10, 12]. 

Не слід виключати і той факт, що у структурі причин 
перинатальної захворюваності й смертності велике зна-
чення має патологія навколоплідного середовища, зокре-
ма багато- та маловоддя, що тісно пов’язані із формуван-
ням плацентарного комплексу як такого та його функцією 
[6]. Це вимагає пошуку ранніх критеріїв діагностики та 
прогнозування плацентарної дисфункції та негативних її 
наслідків, чому присвячено досить велику низку літера-
турних наукових повідомлень [1, 2, 7, 17, 18, 21]. 

Мета дослідження: уточнення ролі дисбалансу ан-
гіогенних факторів росту як одного із патогенетичних 
механізмів розвитку плацентарної дисфункції та про-
ведення постнатального макроморфометричного до-
слідження плацент та пуповини у жінок з патологією 
навколоплідного середовища. 
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Результати дослідження представлені як фраг-

мент комплексних науково-дослідних робіт кафедри 
акушерства та гінекології післядипломної освіти Іва-
но-Франківського національного медичного універси-
тету, виконані у центрі планування сім’ї КНП «Івано-
Франківський обласний перинатальний центр Івано-
Франківської обласної ради». 

На першому етапі дослідження було проведене оці-
нювання окремих параметрів ангіогенного балансу у 282 
пацієнток, включених до групи ризику розвитку неви-
ношування, прееклампсії та синдрому затримки розвит-
ку плода, тобто основних гестаційних ускладнень, тісно 
пов’язаних із первинною плацентарною недостатністю.  

Матеріалом для дослідження факторів росту (ФР) 
стала сироватка крові, взята у зазначеної категорії па-
цієнток о 8 год ранку натще у терміни 12–16 та 28–
32 тиж вагітності. Визначали концентрацію плацен-
тарного фактора росту (placental growth factor – PlGF), 
судинно-ендотеліального фактора росту (vascular 
endothelial growth factor – VEGF-1), а також антиан-
гіогенного маркера неоваскулогенезу (soluble fms-like 
tyrosine kinase-1 – sFlt-1) методом імуноферментно-
го аналізу (ІФА) тест-наборами фірми BIOSOURCE 
(США) на фотометрі MULTILABEL COUNTER 1420 
(Данія) відповідно до інструкції до набору.

На другому етапі дослідження із зазначеної вище 
когорти було відібрано 80 вагітних із одноплідною 
вагітністю та діагностованим вперше у терміни 30–
32 тиж порушенням навколоплідного середовища 
(основна група), які були розподілені на дві досліджу-
вані групи:

•  перша група – 40 пацієнток, у яких верифіковано 
помірне маловоддя,

•  друга група – 40 пацієнток із багатоводдям. 
До групи контролю увійшли 30 соматично здоро-

вих вагітних із нормальним об’ємом навколоплідних 
вод та фізіологічним перебігом вагітності. 

Критеріями включення були: вагітність з порушен-
ням навколоплідного середовища (зміна величини ін-
дексу амніотичної рідини – маловоддя, багатоводдя), 
наявність факторів ризику розвитку невиношуван-
ня, прееклампсії, затримки розвитку плода, згода на 
участь у дослідженні.  

Критеріями виключення були: антифосфоліпідний 
синдром, звичне невиношування, гострі респіраторні 
та запальні захворювання під час вагітності, вади роз-
витку плода, відмова від участі у дослідженні. 

Верифікація діагнозу мало- або багатоводдя ґрун-
тувалась на величині індексу амніотичної рідини 
(ІАР), вперше встановленого у терміни 30–32 тиж гес-
тації у період максимального об’єму навколоплідних 
вод [3, 6]. При ІАР від 5 см до 10 см (нижня норма) 
верифікували діагноз помірного маловоддя, а при ІАР 
у межах від 20 см до 24 см (верхня межа норми) – ба-
гатоводдя. За норму був прийнятий ІАР у межах від 
10 см до 20 см [3, 6]. 

Інфекційний статус оцінювали у терміни 16 тиж 
вагітності за результатами ІФА та ДНК-полімеразно-
ланцюгової реакції. Ультразвукове дослідження про-
водили на діагностичному приладі «Toshiba SAL – 38 

AS». Дослідження структурно-функціональних осо-
бливостей плаценти та пуповини включало соногра-
фічний, органометричний, макроморфоскопічний 
методи. 

Органометричний метод включав вимірювання 
маси плаценти та її розмірів (максимальний та міні-
мальний діаметр, максимальну та мінімальну товщи-
ну), діаметр і товщину пупкового канатика, а також 
плацентарно-плодовий коефіцієнт [2, 3, 6, 8]. При 
макроскопічному дослідженні визначали цілісність 
тканин плаценти, її реконструкцію. Вивчали фор-
му материнської, плодової поверхні, характеристику 
пупкового канатика. 

Під час огляду материнської поверхні оцінювали: 
цілісність децидуальної тканини, форму, розміри пла-
центи, наявність додаткових часточок, їхню кількість 
і розміри, вираженість та глибину борозн. Також від-
значали вираженість і глибину зон із нетиповим за-
барвленням і щільністю та кількість свіжих і старих 
згустків крові. 

Під час огляду плодової поверхні плаценти зверта-
ли увагу на: форму та контури, кількість основних су-
дин хоріона, забарвлення амніона, місце прикріплен-
ня пуповини, ділянки пошкодження, відшарування, 
наявність обідка на плаценті. Відзначали наявність 
утворень, які деформують поверхню, а саме – кіст та 
пухлин. 

Під час огляду плодових оболонок визначали їхню 
товщину, забарвлення, включення (кров, меконій) та 
набряк. Оцінюючи пуповину, звертали увагу на зміни 
кольору поверхні, довжину і товщину, індекс спірале-
подібності, кількість судин пуповини, дефіцит варто-
нових драглів тощо. 

Для об’єктивного судження про ступінь достовір-
ності результатів дослідження застосовували варіа-
ційно-статистичний метод аналізу отриманих даних 
за допомогою персонального комп’ютера та приклад-
ної програми для роботи з електронними таблицями 
Microsoft Excel методами парної статистики за допо-
могою пакета «STATISTICA for Windows® – 6,0». 
Графіки оформлені за допомогою програм «Microsoft 
Excel 7.0».

Дослідження проведено з урахуванням основних 
принципів Гельсінської декларації з біометричних 
досліджень та повноважень GCH ICH (1996 р.), згід-
но з біометричними нормами із дотриманням прин-
ципів конфіденційності та етики (витяг з протоко-
лу № 128/22 засідання комісії з питань біоетики від 
29.09.2022 р. Івано-Франківського національного ме-
дичного університету МОЗ України). 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік пацієнток основної групи, включених 
у дослідження, становив 30,4±3,2 року, серед них: пер-
шовагітні та повторновагітні були практично в одна-
ковій пропорції. 

Із факторів акушерського та перинатального ризи-
ку вагомим були: мимовільні викидні в анамнезі (14 
– 17,5 %), безпліддя (22 – 27,5 %),  хронічний ендо-
метрит (25 – 31,3 %), прееклампсія при попередній 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№1 (64)/2023

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

16

А К Т У А Л Ь Н І  Т Е М И

вагітності (18 – 22,5 %). Як демонструють наслідки 
вагітностей в обох досліджуваних групах, встановле-
но високу частку повторних епізодів ретрохоріальних 
гематом (23 – 28,8 %), ранніх репродуктивних втрат 
(13 – 16,3 %), прееклампсії (33 – 41,3 %), відшаруван-
ня нормально розміщеної плаценти (6 – 7,5 %), вну-
трішньоутробної загибелі плода (3 – 3,7 %), синдрому 
затримки розвитку плода (15 – 18,8 %), дистресу пло-
да при вагітності (23 – 28,8 %). 

Ураховуючи той факт, що однією із найбільш 
частих причин розвитку патології навколоплідного 
простору є урогенітальна інфекція [1, 2, 14, 27], було 
проведено оцінювання ролі вірусних та бактеріальних 
агентів у даної категорії пацієнток. Визначення репро-
дуктивно значущих інфекцій продемонструвало, що 
провідним інфектом є уреаплазми, антитіла до яких 
було виявлено в обох досліджуваних групах, а часто-
та діагностики є достовірно вищою (45 (56,3 %) проти 
2 (6,7%) у групі контролю; р<0,001). 

Значущими були вірусні асоціації – у двох трети-
нах спостережень, серопозитивними щодо вірусу про-
стого герпесу були 31 (77,5 %) та 35 (87,5 %) жінок 
досліджуваних груп, міжгрупових відмінностей у ви-
явленні як IgG, так і IgM не встановлено. У пацієнток 
з патологією навколоплідного простору порівняння 
маркерів інфекційних чинників та інфікованості різ-
ними типами вірусів виявило більш часте носійство 
цитомегаловірусу, антитіла класу G до цитомегало-
вірусу були наявні практично у 90 % жінок основної 
групи, що достовірно переважали показники групи 
контролю (p<0,05). 

Деякі автори пов’язують маніфестацію гестацій-
них ускладнень з реактивацією вірусів герпетичної 
групи [1, 2, 11, 14, 27]. Оскільки носійство зазначених 

вище вірусів діагностували з однаковою частотою, 
справедливим є твердження, що ізольований вплив 
інфекційного фактора герпесвірусної природи має 
другорядне значення, а його ендотеліальний ефект 
може проявлятися у сукупності з дією інших патоло-
гічних чинників. 

Так, активна стадія реактивації цитомегаловірусної 
інфекції на момент обстеження у даному дослідженні 
була діагностована практично з однаковою частотою 
у 8 (10,0 %) спостереженнях – у першій та другій гру-
пах. Це є свідченням імовірності підвищення частоти 
формування ускладнень вагітності у результаті асоці-
ативного впливу герпесвірусних інфекцій, порушення 
імунорегуляторних механізмів як результату розвит-
ку протиінфекційної відповіді та умовою реалізації 
гестаційних ускладнень [1, 2, 11, 14, 27].

Сонографічний моніторинг структури плаценти 
та пуповинного канатика у вагітних даної категорії 
дозволив представити додаткові критерії оцінюван-
ня функціонування системи мати–плацента–плід, що 
сприяє своєчасному диференційованому підходу та 
вибору раціональної акушерської тактики у даної ка-
тегорії вагітних (рис. 1).

Як демонструють дані рис. 1, у випадку патології 
навколоплідного середовища уже у І триместрі гес-
тації достовірно частіше, ніж у групі контролю, спо-
стерігалися ехографічні ознаки патології ембріона та 
екстраембріональних структур, а саме – низьке розмі-
щення плідного яйця виявлено у  27 (33,8 %) жінок, 
його деформація – у 22 (27,5 %) та часткове відшару-
вання хоріона – у 23 (28,5 %) жінок.

Прогресування ультразвукових критеріїв дистро-
фічних змін плацентарної тканини спостерігалося 
ближче до 28–32 тиж гестації (рис. 2), коли у вагітних 
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Рис. 1. Ехографічні ознаки патології ембріона та екстраембріональних структур у І триместрі вагітності, %
Примітка. * – Різниця достовірна щодо показників контрольної групи, р<0,05.
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з патологією навколоплідного середовища виявляли 
гіпоплазію плаценти – у 24 (30,0 %) жінок,  ознаки її 
передчасного дозрівання – у 35 (43,8 %) вагітних та 
деструктивні зміни (кісти, петрифікати) – практично 
удвічі частіше у випадку низького індексу амніотичної 
рідини (р<0,05). Достовірних відмінностей стосовно 
інших сонографічних маркерів патології плаценти в 
основних досліджуваних групах не відзначено. 

Оскільки форма плацент є опосередкованим відо-
браженням умов плацентації, було проведено постна-
тальне дослідження плаценти та пуповинного канати-
ка, що продемонструвало  домінування аномальних 
форм в обох досліджуваних групах у випадку патоло-
гії навколоплідного простору, зокрема: колоподібну 
форму – у  36 (45,0 %) проти 23 (76,7 %) у контролі, 
частіше овальну – у 31 (38,8 %) проти 6 (20,0 %) у 
контролі, або аномальну – у 13 (16,3 %) проти 1 (3,3 %)  
спостереження у контролі, а також переважання екс-
центричного  та крайового типу прикріплення пупо-
вини  (43 – 53,8 %), оболонкового прикріплення пу-
повини (5 – 6,3 %), магістрального і проміжного типу 
розгалуження судин  (51 – 63,7 %) проти 4 випадків у 
контролі (13,3 %), що можна розглядати як доказ фор-
мування плацентарної дисфункції ще на ранніх етапах 
гестації. 

Так звана тонка пуповина, де встановлено  дефі-
цит вартонових драглів (<0,5 г/см), діагностована у 
9 (11,3 %) випадках, товста пуповина (1,1 г/см) – у 
14 (17,5 %) випадках, обвиття пуповини навколо шиї 
та частин тіла – у 21 (26,3 %) пацієнтки, істинні вузли 
пуповини  –   у 7 (8,8 %), синдром єдиної судини пу-
повини був рідкісним варіантом (1 – 1,3 %). Довжина 
пуповини достовірно перевищувала популяційну нор-

му  у 25 (31,3 %) спостереженнях, абсолютно коротка 
пуповина виявлена у 9 (11,3 %) осіб, поєднання різ-
них характеристик пуповинного канатика відзначали 
у третині спостережень (25 – 31,3 %). 

Маса плацент варіювала у межах 370–675 г, спо-
стерігалося зниження плацентарно-плодового кое-
фіцієнта  в обох досліджуваних групах, перш за все у 
випадку маловоддя (до 0,11±0,01 ум.од. проти даних 
контролю – 0,16±0,01 ум.од.). У 33 (41,3 %) зразках 
плацент виявляли поодинокі ішемічні інфаркти, роз-
ташовані по периферії. 

Ретроспективне оцінювання у пацієнток основ-
ної групи концентрації плацентарного фактора 
росту PlGF,  що належить до підсімейства VEGF 
та володіє вираженими ангіогенними властивостя-
ми, забезпечуючи проліферацію позаворсинчастого 
трофобласта [9, 21, 24, 26], дозволило відзначити у 
терміни 12–16 тиж вагітності у випадку патології 
навколоплідного середовища зниження показника 
в основній групі  у 2,3 раза проти даних контролю 
(21,1±3,25 пг/мл проти 48,6±3,6 пг/мл відповідно). 
Найбільш суттєві відхилення концентрації PlGF 
були у пацієнток із маловоддям (у 2,5 раза проти да-
них контролю; р<0,05), що може бути маркером по-
рушення формування фетоплацентарного комплек-
су із погіршенням внутрішньоутробного стану плода 
– розвиток синдрому затримки розвитку та дистрес 
плода (рис. 3).

Також слід відзначити на етапі плацентації 
(12–16 тиж) в основній групі зменшення рівня віль-
ного VEGF-1 проти даних контролю – в 1,6 раза 
(243,0±19,25 нг/мл проти 399,1±22,4 нг/мл у контро-
лі), при маловодді – в 1,8 раза, а також у більшості 
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Рис. 2. Особливості плацентографії у жінок з патологією навколоплідного простору, %
Примітки: * – різниця достовірна щодо показників контрольної групи, р<0,05; ° – різниця достовірна щодо показників першої групи, р<0,05.
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зразків – 66,3 % (53 спостереження) – на етапі подаль-
шого моніторингу. 

Отримані результати демонструють взаємозв’язок 
порушення механізмів ангіогенезу та гемодинаміки 
органів малого таза зі змінами імплантаційної спро-
можності у пацієнток з патологією навколоплідного 
середовища, що закономірно супроводжувалося зни-
женням рівня ангіогенного фактора VEGF-1 у даної 
категорії вагітних проти даних контролю (р<0,05), 
при цьому судиний дисбаланс є провідним у форму-
ванні плацентарної дисфункції та її наслідків. 

Під час аналізу вмісту у сироватці крові антиангіо-
генних факторів росту отримано достовірні відмін-
ності, перш за все у випадку маловоддя, у показниках 
sFlt-1, що у  ранні терміни гестації свідчило про досто-
вірно вищі параметри у 5,1 раза порівняно із середнім 
рівнем групи контролю (4286,3±123,9 пг/мл; р<0,05). 
Це, вочевидь, і призвело до ініціації плацентарної дис-
функції та погіршення внутрішньоутробного стану 
плода у подальшому. Слід відзначити, що більш ви-
ражений судинний дисбаланс на етапі  формування 
плацентарного комплексу  зумовив посилення його у 
бік збільшення рівня антиангіогенних факторів росту 
(sFlt-1) та прогресування плацентарної дисфункції. 

Оцінювання ступеня дисбалансу ангіогенезу до-
зволило розробити алгоритм  моніторингу пацієнток 
з ризиком розвитку плацентарної дисфункції, що ви-
магало формування кількох груп з імовірним неспри-
ятливим прогнозом:

•  жінки, стан яких дозволяє пролонгувати вагіт-
ність та народити здорову дитину; 

•  пацієнтки, стан яких дозволяє пролонгувати ва-
гітність, проте слід очікувати розвиток плацен-
тарної дисфункції, а значить – моніторинг такої 
вагітності повинен бути більш деталізованим 
і включати проведення: превентивних заходів, 
оцінювання інфекційного статусу та застосуван-
ня антиоксидантної терапії і низьких доз ацетил-
саліцилової кислоти [7, 9, 13, 15, 21, 26], визна-
чення сонографічних параметрів стану навколо-
плідного середовища,  збільшення кратності уль-

тразвукового дослідження та інструментального 
оцінювання внутрішньоутробного стану плода;  

•  а також вагітні, у яких зростає імовірність репро-
дуктивних втрат та негативних перинатальних 
наслідків, що вимагає оптимізації термінів роз-
родження. 

В останні роки з’явилися вагомі докази гіпотези 
щодо зв’язку несприятливих наслідків вагітності зі 
станом мікробіоти урогенітального тракту у цілому і 
вторинної ролі генітальних мікоплазм [1, 2, 11, 14, 27]. 
Установлено, що персистенція інфекційних агентів в 
ендометрії вже на етапі преконцепційної підготовки 
може не здійснювати прямого впливу на плідне яйце, 
але реалізуватися опосередковано через імунну систе-
му або систему гемостазу, оскільки під дією інфекцій-
ного фактора відбувається підвищення рівня окремих 
прозапальних цитокінів, які є основними ініціаторами 
переривання вагітності у І триместрі [1, 2, 11, 14, 27].

Незважаючи на те що формування акушерської та 
перинатальної патології багато у чому залежить від 
наявності активного інфекційного процесу у матері, 
на сьогодні більшість досліджень формують науко-
ве положення, що сам факт носійства вірусів під час 
вагітності не є необхідною умовою проявів патогене-
тичних властивостей інфекційних агентів. Очевид-
но, більш значущою умовою реалізації гестаційних 
ускладнень є порушення імунорегуляторних механіз-
мів у результаті розвитку протиінфекційної відповіді 
[1, 2, 11, 14, 27].

Аналізуючи інфекційний профіль у даному на-
уковому пошуку, встановлено в обох досліджуваних 
групах практично ідентичні дані щодо частоти пере-
несених урогенітальних інфекцій. Тобто при патології 
навколоплідного середовища інфекційний профіль 
слід розглядати як  можливий тригер запуску ендоте-
ліальних пошкоджень та розвитку плацентарної дис-
функції.

Сьогодні заслуговує на увагу науковий тезис щодо 
впливу на ембріональні втрати патології гемостазу, що 
активізувало вивчення впливу процесів ангіогенезу та 
антиангіогенних факторів на наслідки імплантації [9, 10, 
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Рис. 3. Концентрація факторів росту у сироватці крові пацієнток досліджуваних груп  у терміни 12–16 тиж, М±m 
Примітка. * – Різниця достовірна щодо показників контрольної групи, p<0,05
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12, 13, 15, 22]. В опрацьованих наукових літературних 
оглядах прослідковується чіткий взаємозв’язок між нор-
мальною функцією ендометрія та станом ангіогенезу. 

Найбільш важливими регуляторними трансмі-
терами у сімействі факторів росту є трансформівні 
фактори, ендотеліальні фактори росту. Серед них слід 
виділити VEGF, підвищення концентрації якого було 
встановлено у сироватці крові при невдалих імпланта-
ціях плідного яйця та який також відомий як фактор 
судинної проникності або васкулотропін, і який є най-
більш вивченим активатором ангіогенезу [9, 16, 22, 24, 
25]. На думку авторів, визначення ангіогенних та про-
ангіогенних факторів росту дає можливість оцінювати 
глибокі пошкодження плідного яйця та його судинної 
оболонки і використовувати для контролю ефектив-
ності профілактичних програм і результативності 
преконцепційної підготовки [17, 18, 20, 21, 23, 26]. 

У своїх дослідженнях  автори встановили, що при 
втраті вагітності спостерігається зниження рівнів 
PlGF та розчинного рецептора VEGF на фоні підви-
щення його рівня у сироватці крові [10, 12, 13, 16, 22]. 
Це дозволяє вважати VEGF одним із ключових мар-
керів судинної дисфункції при звичному невиношу-
ванні вагітності та основним індикатором ендометрі-
альної недостатності  [9, 10, 20, 24, 25]. Отже, аналіз 
сучасних літературних наукових положень свідчить 
про порушення експресії проангіогенних факторів 
при ускладненому перебігу вагітності, хоча патогенез 
залишається не до кінця з’ясованим [7, 9, 22, 24, 25]. 

Виявлені зміни вмісту ростових факторів та ва-
зоактивних речовин у сироватці крові таких жінок є 
свідченням того, що розвиток плаценти проходить з 
порушенням формування її судинної системи та зни-
женням гемодинаміки. У зв’язку з викладеним вище 
представляє інтерес вивчення характеру продуку-
вання наведених компонентів при патології навколо-
плідного середовища, що зумовлює плацентарну дис-
функцію та порушення її метаболічного потенціалу на 
момент імплантації та плацентації. 

Представлені вище результати дослідження до-
зволяють підтвердити існуючу думку, що у пацієнток 

з патологією навколоплідного середовища задовго 
до клінічної діагностики зазначеного стану встанов-
лено виражений дисбаланс судинних факторів росту. 
Це знаходить відображення у достовірних відхилен-
нях уже на етапі формування плаценти та створює 
передумови для розвитку плацентарної дисфункції і 
пов’язаних з нею негативних перинатальних наслідків. 

ВИСНОВКИ
У пацієнток з патологією навколоплідного середо-

вища встановлено виражений судинний дисбаланс на 
етапі плацентації зі зниженням концентрації плацен-
тарного фактора росту PlGF в основній групі у 2,3 раза 
проти даних контролю – найбільш вагомі відхилення 
концентрації PlGF були у пацієнток із маловоддям (у 
2,5 раза проти даних контролю; р<0,05), а також змен-
шення рівня VEGF-1 в 1,8 раза та  збільшення параме-
трів антиангіогенного фактора росту (sFlt-1), що стало 
передумовою порушення механізмів плацентації та 
прогресування плацентарної дисфункції. 

Опосередкованим відображенням умов плацен-
тації стали результати постнатального дослідження 
плаценти та пуповинного канатика, які продемон-
стрували домінування аномальних форм, переважан-
ня ексцентричного  та крайового типу прикріплення 
пуповини, магістрального і проміжного типу розгалу-
ження судин, патологію пуповинного канатика (де-
фіцит вартонових драглів, аномалії судин пуповини 
тощо), а також зниження плацентарно-плодового ко-
ефіцієнта  в обох досліджуваних групах, перш за все у 
випадку маловоддя (до 0,11±0,01 ум.од. проти даних 
контролю – 0,16±0,01 ум.од.).

Перспективи подальших досліджень. Перспектив-
ним є подальший пошук критеріїв раннього прогно-
зування розвитку плацентарної дисфункції та розроб-
лення системи діагностичного алгоритму і моніторин-
гу таких пацієнток. 

Конфлікт інтересів. Автори не заявляли про будь-
який конфлікт інтересів.
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Війна, стрес, вагітність: як узгодити проблемні 
питання?
І. А. Жабченко1, Н. Г. Корнієць2, Т. М. Коваленко1, С. В. Тертична-Телюк2, І. С. Ліщенко1, 
О. М. Бондаренко1

1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О. М. Лук’янової НАМН України», м. Київ 
2ДЗ «Луганський державний медичний університет», м. Рівне

У статті наведено дані щодо стресових навантажень сьогодення у населення України, які значно посилились вна-
слідок емоційних перенапружень (стресів) та скорочення періоду позитивних емоціональних станів. Наявність 
активних військових дій в країні та, як наслідок, поява прошарку населення зі статусом «переміщені особи», 
частки населення, що знаходиться/знаходилось в зоні тимчасової окупації, поранених та інвалідизованих серед 
мирного населення визначили абсолютно нові завдання для адаптаційних систем організму, з якими він не завжди 
готовий впоратись.
За останні два роки на життя людини в Україні вплинуло поєднання двох «темних сил», а саме – війни та пандемії 
CОVID-19, і цей вплив триває. Війна протягом майже року призвела до: нашарування гострого стресу на вже іс-
нуючі проблеми, погіршення соціального становища; примусової зміни місця/країни проживання (часто неодно-
разової); перебоїв з постачанням якісних харчових продуктів, ліків, дієтичних добавок тощо; порушення контактів 
«лікар – пацієнт» та, як наслідок, неможливості отримання вчасних та якісних консультацій і лікування.
На тлі зазначених негараздів існують суттєві ризики воєнного часу для вагітних, що можуть стати на заваді сприят-
ливого перебігу та закінчення вагітності. Серед найзначущих – сильна психотравма. 
Проблема впливу війни на стан вагітних та результати пологів у нашій країні почали розглядати ще з 2014 р., коли 
внаслідок агресії Росії на сході країни та в Криму з’явився абсолютно новий прошарок населення – внутрішньо 
переміщені особи (ВПО) з цих регіонів. На сьогодні до суттєво збільшеного контингенту ВПО додались ще і пере-
селенці до інших країн у зв’язку з війною з 24 лютого 2022 р.
Перебування вагітної в умовах гострого або довготривалого хронічного стресу негативно впливає на перебіг вагіт-
ності, збільшуючи число ускладнень та негативно впливаючи на стан плода і новонародженого.
Вагітність можна також вважати суттєвим адаптаційним навантаженням, що потребує від організму жінки мобілі-
зації механізмів, спрямованих на забезпечення синхронізації між показниками основних систем та сприятливого 
перебігу процесу гестації та пологів. Навіть за її фізіологічного перебігу вона певно впливає на психіку жінки, а 
деякі автори розглядають її навіть як кризисну ситуацію або як «період психологічної невизначеності». Не можна 
відкидати й індивідуальні особливості реагування на стрес. Так, ступінь реагування вагітної може бути абсолютно 
різним залежно від особливостей ситуації. 
Одним з ефективних та доступних у воєнний час шляхів профілактики наслідків довготривалого стресу під час геста-
ції є дотація мікроелемента магнію (Mg) у вигляді його пероральних форм з урахуванням біодоступності та добової 
дози для вагітних. Магній є незамінним у підтримці провідності нервових імпульсів, слугує природним міорелаксан-
том, який розслаблює гладенькі і скелетні м’язи, має позитивний вплив на функціонування плаценти та ендотелію, 
забезпечує повноцінний розвиток плода, у синергізмі з іншими корисними речовинами, зокрема вітамінами групи В. 
Препарати на основі солей магнію з органічними кислотами (оротова кислота, вітамін В6), в яких аніон кислоти 
слугує «переносником магнію» (ліганд) всередину клітини, характеризуються високою біодоступністю. Важливим 
у контексті впливу на ЦНС у період війни є те, що магній, вітамін В6 та оротова кислота потенціюють антистресовий 
ефект одне одного. Наш досвід дозволяє рекомендувати препарат магнію для тривалого використання, починаючи 
з прегравідарної підготовки, протягом вагітності та лактації, до складу якого входить хелатна форма морського маг-
нію «сімаг 55» (очищений природний морський мінеральний екстракт) з двома провідниками (вітамін В6 та оротова 
кислота) для забезпечення найвищої біодоступності.
Ключові слова: вагітність, війна, стрес, ускладнення, профілактика, магній, вітамін В6, оротова кислота.

War, stress, pregnancy: how to reconcile problematic issues?
I. a. Zhabchenko, N. G. Korniets, T. M. Kovalenko, S. V. Tertychna-Telyuk, I. S. lishchenko, 
O. M. bondarenko

The article provides data on current stress loads in the population of Ukraine, which have significantly increased as a result of 
emotional overstrain (stress) and the reduction of periods of positive emotional states. The presence of active military operations 
in the country and, as a result, the appearance of the population with the status of “displaced persons”; the part of the population 
that is/was in the zone of temporary occupation; the appearance of the wounded and disabled persons among the civilian popula-
tion led the completely new tasks for the organism adaptive systems, which it is not always ready to overcome them.
Over the last two year, the life of a person in Ukraine has been affected by a combination of two “dark forces”, namely, the 
war and the COVID-19 pandemic, and this influence is still continuing. The war for almost a year led to the layering of acute 
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stress on already existing problems, deterioration of the social situation; forced change of place/country of residence (often 
repeated changes); interruptions in the supply of quality food products, medicines, dietary supplements, etc.; violation of 
“doctor-patient” contacts and, as a result, the impossibility of receiving timely and high-quality consultations and treatment.
On the background of these problems there are significant risks of wartime for pregnant women, which can hinder the favor-
able course and termination of pregnancy. Among the most significant difficulties is a severe psychological trauma.
The problem of the impact of the war on the pregnant women and the results of childbirth in our country began to be consid-
ered since 2014, when as a result of Russia’s aggression in the east of the country and in the Crimea a completely new part of the 
population appeared – internally displaced persons (IDPs) from these regions. To date, the significantly increased contingent 
of IDPs has also been joined by those persons who displaced to other countries because of the war from February 24, 2022.
The stay of a pregnant woman in conditions of acute or long-term chronic stress negatively affects the course of pregnancy, 
increasing the number of complications and negatively affecting the condition of the fetus and newborn.
Pregnancy can also be considered a significant adaptive load, which requires the woman’s body to mobilize mechanisms for syn-
chronization between indicators of the basic systems and a favorable course of the gestation and childbirth process. Even during 
its physiological course it has a certain influence on the psychological condition of a woman, and some authors consider it even as 
a crisis situation, or as a “period of psychological uncertainty”. Individual features of response to stress cannot be dismissed either. 
Yes, the degree of reaction of a pregnant woman can be completely different depending on the specifics of the situation.
One of the effective and available ways to prevent the effects of long-term stress during pregnancy is magnesium (Mg) supple-
mentation in its oral form, taking into account bioavailability and the daily dose for pregnant women. Magnesium is indis-
pensable in maintaining the conduction of nerve impulses, serves as a natural muscle relaxant that relaxes smooth and skeletal 
muscles, has a positive effect on the functioning of the placenta and endothelium, ensures the full development of the fetus in 
synergy with other useful substances, in particular B vitamins.
The preparations based on magnesium salts with organic acids (orotic acid, vitamin B6), in which the anion of the acid serves 
as a “magnesium carrier” (ligand) into the cell, are characterized by a high bioavailability. It is important in the context of 
the impact on the central nervous system during the war that magnesium, vitamin B6 and orotic acid potentiate each other’s 
anti-stress effect. Our experience allows us to recommend a magnesium preparation for long-term use, starting with pre-gravid 
preparation, throughout pregnancy and lactation, which includes the chelated form of marine magnesium «Simag 55» (puri-
fied natural marine mineral extract) with two conductors (vitamin B6 and orotic acid) to ensure the highest bioavailability.
Keywords: pregnancy, war, stress, complications, prevention, magnesium, vitamin B6, orotic acid.

Стресові навантаження сьогодення у населення на-
шої країни значно збільшились внаслідок нашару-

вання важких життєвих ситуацій та впливів. Водночас 
у житті сучасної людини різко зросли періоди емоцій-
них перенапружень (стресів) та скоротились періоди 
позитивних емоційних станів

Наявність активних військових дій у країні та, як 
наслідок, поява прошарку населення зі статусом «пе-
реміщені особи», частки населення, що знаходиться/
знаходилось у зоні тимчасової окупації, поранених та 
інвалідизованих серед мирного населення визначили 
абсолютно нові завдання для адаптаційних систем орга-
нізму, з якими він не завжди готовий впоратись.

Не можна також не враховувати й погіршення со-
ціально-економічних умов існування населення, страх 
невизначеності майбуття, невпевненість у завтрашньо-
му дні (проживання в інших країнах у статусі біженців, 
відсутність постійних джерел статків, зруйноване жит-
ло та втрата майна тощо). 

За останні 2 роки на життя людини в Україні впли-
нуло поєднання двох «темних сил», а саме – війни та 
пандемії CОVID-19, і цей вплив триває. 

Так, існування в умовах пандемії понад два роки 
призвело до:

•  існування населення в умовах хронічного стресу 
та суттєвої особистісної ізоляції;

•  втрати соціальних контактів; 
•  погіршення загального стану здоров’я (лонг-ковід, 

небажання/неможливість вчасного повноцінного 
обстеження стану здоров’я, зниження імунітету); 

•  втрат пильності та відмови від застосування спо-
собів профілактики і особистого захисту внаслі-
док певної втоми від пандемії;

•  появи нових викликів, таких, як війна у країні. 

Зі свого боку, війна протягом року призвела до на-
шарування гострого стресу на вже існуючі проблеми, 
погіршення соціального становища; примусової змі-
ни місця/країни проживання (часто неодноразової); 
перебоїв з постачанням якісних харчових продуктів, 
ліків, дієтичних добавок тощо; порушення контактів 
«лікар – пацієнт» та, як наслідок, неможливості отри-
мання вчасних та якісних консультацій і лікування.

Демографічна ситуація в країні невпинно погіршува-
лась вже протягом тривалого часу, і ця тенденція значно 
поглибилась останніми роками. Так, за даними Державного 
управління статистики, у 2019 р. щомісяця у середньому на-
роджувалося 25,7 тис. немовлят, у 2020 р. – 24,5 тис. малю-
ків, у 2021 р. – 22 тис. дітей, а на січень 2022 р. – 18 тис. ново-
народжених. У січні 2022 р. (тобто ще до початку активної 
фази війни) в Україні народилося 18 062 немовляти, що на 
18% менше, ніж у січні 2021 р., коли на світ з’явилася 21 931 
дитина. У січні 2022 р. у Києві народилося 1934 немовляти, 
у січні 2021 р. – 2393, а у січні 2020 р. – 2828 дітей.

Невтішними є й подальші пронози з цього питан-
ня. За даними Інституту демографії та соціальних до-
сліджень, населення України до 2030 р. скоротиться 
у кращому випадку до 35 млн осіб, у найгіршому – до 
30 млн; до кінця ХХІ ст. – до 22 млн (за прогнозами 
Національної академії наук України). 

Війна та вагітність. На тлі зазначених негараздів 
слід розуміти, що існують суттєві ризики воєнного часу 
для вагітних, які можуть стати на заваді сприятливого 
перебігу та закінчення вагітності. Серед найзначущих:

•  сильна психотравма, страх; 
•  проблема прийняття рішення щодо евакуації: що 

брати, куди їхати, що робити на новому місці, як 
харчуватися в дорозі, проблеми гігієни та відпо-
чинку, обстріли тощо;
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•  життя під окупацією: постійний страх смерті та 
каліцтва, втрати близьких і теперішньої вагітності; 

•  неможливість медичного нагляду та повноцінно-
го медикаментозного забезпечення; 

•  насилля та пограбування; 
•  голодування;
•  існування в умовах холоду та примусової іммо-

білізації (відсутність електропостачання, тепла, 
зв’язку, життя в підвалах, погребах). 

Відповідно у таких умовах спостерігаються нега-
тивні наслідки для вагітності, а саме: 

•  стрес та його психосоматичні наслідки (порушен-
ня сну, панічні атаки, підвищена дратівливість, 
плаксивість, істеричність, підвищення артеріаль-
ного тиску та температури тіла тощо);

•  зниження імунітету (прояви хронічних та го-
стрих інфекцій, особливо дихальних та сечови-
дільних шляхів, запальні захворювання органів 
малого таза);

•  травми, у тому числі і вогнепальні, опіки, шкірні 
проблеми, обмороження;

•  анемія, що може призводити до зниження іму-
нітету та активації латентних інфекцій, негатив-
ного впливу на формування центральної нервової 
системи (ЦНС) у плода на ранніх етапах розвитку, 
ризиків септичних ускладнень тощо;

•  вітамінно-мінеральний дефіцит (його вплив на 
розвиток вроджених вад розвитку у плода, пато-
логія нервової системи у матері, негативні наслід-
ки для плода);

•  втрата вагітності (мимовільний викидень, за-
вмерла вагітність, передчасні пологи), у тому чис-
лі на тлі тривалого голодування;

•  ускладнення вагітності (загроза переривання, 
плацентарна дисфункція, гіпотрофія плода, вну-
трішньоутробне інфікування тощо);

•  загострення соматичних захворювань внаслідок 
дефіциту/відсутності ліків постійного застосуван-
ня, відсутності/обмеження медичної допомоги.

Вагітність і стресові впливи у внутрішньо пере-
міщених осіб (ВПО). Слід відзначити, що проблема 
впливу війни на стан вагітних та результати пологів у 
нашій країні почали розглядати ще з 2014 року, коли 
внаслідок агресивних дій Росії на сході країни та у 
Криму з’явився абсолютно новий прошарок населення 
– ВПО з цих регіонів. На сьогодні до суттєво збільше-
ного контингенту ВПО додались ще і переселенці до 
інших країн у зв’язку з повномасштабною військовою 
агресією РФ з 24 лютого 2022 року. Внаслідок актив-
них бойових дій Росія вигнала з України понад 7,4 млн 
людей, більшість з яких планує повернутись до країни 
при покращенні ситуації, 58% з вимушених переселен-
ців потребують фінансової допомоги. 

Проведені дослідження за останні 9 років засвід-
чили, що для більшості ВПО притаманний посттрав-
матичний синдром, який характеризується змінами в 
емоційній сфері та поведінці й проявляється руйну-
ванням системи індивідуальних особистісних захис-
тів, що призводить до значних порушень життєдіяль-
ності людини [1]. 

Перебування вагітної в умовах гострого або дов-
готривалого хронічного стресу негативно впливає 
на перебіг вагітності, збільшуючи число ускладнень 
[2–5]. У вагітних, які перебувають у стані довготри-
валого психоемоційного стресу, значно зростає час-
тота виникнення прееклампсії (46,3%), плацентарної 
дисфункції (56,65%), невиношування (10,9%) і недо-
ношування (16,6%) вагітності, що зумовлює значне 
зростання питомої ваги новонароджених (76%) у стані 
асфіксії різного ступеня [6]. 

Можуть виникати додаткові психічні розлади, а 
не лише психоемоційний стрес, тому вивчення психо-
емоційного стану під час вагітності останніми роками 
привертає особливу увагу науковців. Підвищення рів-
ня тривожності, порушення сну, депресія є поширени-
ми та часто нерозпізнаними станами, які можуть бути 
причиною негативних наслідків для здоров’я жінки та 
її майбутньої дитини [1–5]. 

За даними наших попередніх досліджень, вагіт-
ність у ВПО перебігає на тлі максимального психо-
емоційного напруження, що є тригером ускладнень 
під час гестації і пологів. Для вагітних–переміщених 
осіб притаманний патологічний тип психологічної 
компоненти гестаційної домінанти, який формується 
на тлі підвищеної реактивної та особистісної тривож-
ності внаслідок довготривалої дії стресу. Найбільш 
типовими ускладненнями вагітності у ВПО є раннє 
формування плацентарної дисфункції з підпорого-
вою концентрацією прогестерону і плацентарного 
лактогену на тлі відносної гіпер естрогенії, що супро-
воджується гіперпродукуванням стрес-асоційованих 
гормонів, порушенням кальцієво-магнієвої рівноваги 
за рахунок гіпомагніємії та виснаженням депо заліза 
[7, 8]. 

Водночас слід ураховувати й попередній досвід ін-
ших країн щодо перинатальних впливів внаслідок вій-
ськових дій. Негативний вплив перинатального стре-
су на стан нервової системи плода і новонародженого 
проявляється вже у перші хвилини життя низькою 
оцінкою за шкалою Апгар і низькою масою тіла. У по-
дальшому ці діти зазнають труднощів з адаптацією у 
колективі, вони часто бувають гіперактивними, схиль-
ними до різних фобій. 

Військова агресія зумовлює народження, так би 
мовити, «дітей війни» – невпевнених, зі зниженою са-
мооцінкою, глибоко хворих малят з психічними розла-
дами. Особливості психоемоційного стану таких дітей 
вивчали німецькі та американські психоаналітики й 
психіатри, які дійшли висновку про негативний вплив 
особливого хронічного стресу військового часу на 
формування особистості майбутньої дитини [5, 9, 10]. 

Сьогоднішній контингент вагітних має суттєві від-
мінності від контингенту ВПО, який ми спостерігали 
у період з 2014 року та до початку повномасштабної 
війни. Так, вагітні ВПО періоду 2014–2020 рр. вино-
шували вагітність на підконтрольній Україні території 
вже без впливу безпосереднього військового чинни-
ка (обстріли, ракетні удари, бомбардування, окупа-
ція тощо), тобто в умовах хронічного довготривалого 
стресу. До настання у них вагітності вже минув певний 
час, коли відбулась часткова адаптація до нових умов 
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існування (організація побуту, знаходження житла та 
роботи членами родини тощо). 

Сьогоднішні ж вагітні в Україні піддаються постій-
ним новим загрозам в їхніх різноманітних комбінаціях 
прямо тут і зараз, що вимагає великого навантаження 
на адаптивні системи організму, що часто стають над-
мірними та призводять до зриву адаптації. Теперішня 
вагітність у них перебігає на тлі поєднання впливу 
хронічного стресу до її настання (пандемія, наявність 
тривалого військового конфлікту з 2014 р. тощо) та на-
шарування гострого стресу у зв’язку з початком війни 
та усіх її проявів у житті жінки. 

Усі зазначені емоційні перенапруження є передумова-
ми для стресових впливів. Емоційні стреси призводять до 
стійких порушень відпрацьованих мільйонами років ево-
люційного розвитку механізмів саморегуляції фізіологіч-
них функцій. В умовах щоденних емоційних перенапру-
жень фізіологічні механізми захисту в окремих суб’єктів 
стають недостатніми для збереження нормальних фізіоло-
гічних реакцій і, як наслідок, порушення механізмів само-
регуляції функцій, створюються передумови для розвитку 
психосоматичних захворювань, насамперед неврозів, іму-
нодефіцитів, гормональних розладів, цукрового діабету, 
серцево-судинних хвороб, виразкових уражень травного 
тракту, порушення статевих функцій [1–5, 8]. 

Особливості реагування на стресові ситуації під 
час вагітності. Відомо, що жінки більше схильні до 
розвитку тимчасових психічних розладів у разі впли-
ви зовнішніх чинників (10,2 % проти 6,9 %), тому стрес 
стає не тільки медико-біологічною, а й соціальною 
проблемою, оскільки стресові навантаження вплива-
ють і на нащадків батьків, які піддалися стресу.

Говорячи про форми реагування на стресогенні чин-
ники, слід враховувати, що їх поділяють на неврози, 
психофізіологічні хвороби та психосоматичні хвороби. 

Основними чинниками, що відіграють значну роль 
у виникненні психосоматичних та психовегетативних 
порушень, є характер відповідної стресорної реакції, 
особливості конституції та генетики особистості, звичні 
форми захисної поведінки, особливості механізмів пси-
хічного захисту та вегетативних взаємовідносин [2, 3].

Вагітність можна також вважати суттєвим адап-
таційним навантаженням, що потребує від організму 
жінки мобілізації механізмів, спрямованих на забез-
печення синхронізації між показниками основних сис-
тем та сприятливого перебігу процесу гестації та по-
логів. Навіть за її фізіологічного перебігу вона певно 
впливає на психіку жінки, а деякі автори розглядають 
її навіть як кризисну ситуацію або як «період психоло-
гічної невизначеності». 

Соматично повноцінний організм вагітної в нор-
мальних умовах добре перебудовується відповідно до 
різних термінів вагітності. Зміни з боку кіркових та під-
кіркових структур у плода, що розвивається, та розлади 
функції ендокринних залоз визначають фізіологічні по-
рушення, які спостерігаються протягом вагітності. Од-
нак останні під впливом потужних зовнішніх подразни-
ків можуть іноді переростати у хворобливі стани. Цей 
перехід визначають не тільки сумою зовнішніх дій, але 
й соматичним станом жінки до вагітності. 

У жінок спостерігаються різні типи реакцій на ва-
гітність: від відсутності будь-яких психологічних про-
блем до невротичного розвитку особистості. Під час і 
після виникнення надзвичайних ситуацій людина сти-
кається з різними проблемами психічного здоров’я. У 
деяких навіть виникають додаткові психічні розлади, а 
не лише психоемоційний стрес [5, 11, 12].

Не можна відкидати й індивідуальні особливості 
реагування на стрес. Так, ступінь реагування вагітної 
може бути абсолютно різним залежно від особливос-
тей ситуації: втрата близьких людей; втрата житла, 
майна; реакція на втрати знайомих людей, на їхні не-
гаразди під час війни; реакція на новини щодо війни та 
її наслідків в інтернеті, по телебаченню, з розповідей 
очевидців тощо. Це залежить від психотипу особистос-
ті, стійкості нервової системи до стресу, стану загаль-
ного здоров’я, умов існування на даний момент. 

Шляхи профілактики впливу довготривалого 
стресу на вагітних під час війни. Ураховуючи все, за-
значене вище, перед акушерами-гінекологами та сі-
мейними лікарями постає питання профілактики нега-
тивних впливів тривалого хронічного стресу на перебіг 
вагітності та стан плода і новонародженого в умовах 
воєнного часу. У числі інших причин (голодування, 
нестача основних мікронутрієнтів, відсутність вчасної 
діагностики проблем та можливостей щодо медичної 
допомоги тощо) саме стрес може зумовити розвиток 
таких ускладнень гестації, як передчасне перериван-
ня вагітності (мимовільні аборти, завмерла вагітність, 
передчасні пологи) та розвиток затримки росту плода 
(ЗРП) і плацентарної дисфункції [7, 8, 13]. 

Одним з ефективних та доступних у воєнний час 
шляхів профілактики наслідків довготривалого стресу 
під час гестації є дотація магнію (Mg) у вигляді його 
пероральних форм з урахуванням біодоступності та до-
бової дози для вагітних. На користь такого підходу го-
ворить і той факт, що, на жаль, велика кількість жінок 
вступає у вагітність вже з існуючим дефіцитом магнію, 
який посилюється в період гестації за рахунок зростан-
ня потреб матері та плода [14–16]. Крім цього, у вагіт-
них спостерігається підвищена екскреція мінералу з 
сечею – на 20%, за даними L. Spätling et al. (2017) [17]. 

Магній є одним із основних елементів, які відігра-
ють головну роль у забезпеченні важливих біохімічних 
та фізіологічних процесів в організмі людини. Він бере 
участь в енергетичному, пластичному та електроліт-
ному обмінах, стимулює багато клітинних процесів. 
Фізіологічно обмін магнію в організмі є обов’язковою 
умовою здоров’я людини. ВООЗ у 1994 р. класифіку-
вала недостатність магнію як захворювання, що має 
свій код у МКХ-10: Е61.3.

Поширеність дефіциту магнію серед населення ко-
ливається від 16 до 42% (один із найпоширеніших ви-
дів нутрієнтного дефіциту в популяції), що не може не 
позначитися на якості перебігу вагітності. Для жінок 
дітородного віку потреба в магнії, за умови вихідного 
нормального його вмісту, становить 280–300 мг/добу, 
для жінок у період вагітності – 350 мг/добу, у період 
лактації – 390 мг/добу. Щоденна потреба в магнії зрос-
тає додатково на 150 мг за нормальної маси тіла та до 
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200–250 мг – за надлишкової маси тіла під час вагіт-
ності [18]. 

Магній є незамінним у підтриманні провідності не-
рвових імпульсів, слугує природним міорелаксантом, 
який розслаблює гладенькі і скелетні м’язи. Саме ці 
його властивості стають у пригоді під час появи таких 
так званих поширених симптомів вагітності, як крампі 
та судоми у м’язах ніг, що стало підґрунтям для вклю-
чення рекомендацій із застосування магнію у вагітних 
у нормативні документи ВООЗ та МОЗ України в 
останні роки [19–21]. 

Гіпомагніємія у матері може призводити до пору-
шення функції плаценти і, як наслідок, затримки рос-
ту плода та його дистресу [22, 23]. Крім того, доведено, 
що гіпомагніємія у матері під час вагітності призво-
дить до порушення когнітивних функцій у дитини у 
подальшому житті [24]. 

Дефіцит магнію може стати причиною ендотеліаль-
них порушень та, як наслідок, розвитку прееклампсії, 
водночас він негативно позначається на стані сполуч-
ної тканини, особливо у жінок з її недиференційованою 
дисплазією (НДСТ), а це вже сприяє розвитку істміко-
цервікальної недостатності та втраті вагітності [25–27]. 

Це особливо важливо, оскільки саме в період воєн-
ного часу та демографічної кризи у державі кожна ва-
гітність є дуже цінною, і прикладається багато зусиль 
для її виношування та сприятливого закінчення. 

Фахівці відзначають певне зростання частоти перед-
часного переривання вагітності за останній рік на тлі 
загального зменшення кількості вагітностей та пологів. 
На цьому тлі набуває особливого значення також засто-
сування як пероральних препаратів магнію як профі-
лактичного засобу протягом вагітності, так і інфузійних 
форм сульфату магнію при вираженій загрозі передчас-
них пологів задля профілактики мозкових катастроф у 
потенційно недоношених новонароджених. 

Значна кількість досліджень доводить зниження 
ризику та попередження розвитку дитячого цере-
брального паралічу та крововиливів у головний мо-
зок новонародженого на тлі терапії сульфатом магнію 
[28–30]. Крім того, вивчено та доведено нейропротек-
торну дію сульфату магнію з метою профілактики та 
лікування еклампсії й прееклампсії за рахунок попе-
редження процесів нейрозапалення та набряку голов-
ного мозку [31]. 

Слід також зауважити, що під час воєнного часу 
посилюється полідефіцит вітамінів та мікроелемен-
тів у населення за рахунок незбалансованого та нере-
гулярного харчування, а іноді й голодування, що має 
найбільший негативний вплив саме під час вагітності. 
Дефіцит вітамінів групи В та вітаміну D у поєднанні з 
нестачею заліза, магнію, йоду спричиняють найбільші 
негаразди щодо розвитку плода та перебігу вагітності. 
Тому дуже важливим є комплексне споживання цих 
речовин як з продуктами харчування, так і у формі 
дієтичних добавок та лікарських засобів з етапу пре-
гравідарної підготовки, протягом вагітності та періоду 
лактації [19–21]. 

Дефіцит піридоксину (вітаміну В6) під час вагіт-
ності проявляється нудотою, наполегливим блюван-
ням, зниженням апетиту, дратівливістю, безсонням, 

а його призначення зменшує ці явища [32]. Вітамін 
В6 є виключно важливим для роботи нервової сис-
теми, незамінним у комплексному лікуванні стресів, 
депресивних і судомних станів, низки неврологічних 
патологій, нудоти і блювання (за його дефіциту пору-
шується утворення γ-аміномасляної кислоти (ГАМК) 
в тканинах мозку, внаслідок чого підвищується збуд-
ливість нервової системи). За дефіциту піридоксину у 
вагітних можуть виникнути депресія, психози, підви-
щена дратівливість. Добова потреба жінки у вітаміні 
В6 у період вагітності і лактації становить 2,1–2,3 мг. 

Ознаки нестачі вітаміну В6 більше виражені при 
дефіциті магнію (Mg) в організмі, оскільки цей мі-
кроелемент потрібний для активації піридоксинза-
лежних ферментативних систем. Терапевтичні ефек-
ти препаратів з Mg і піридоксином є результатом си-
нергічної дії обох активних інгредієнтів. Одночасне 
застосування піридоксину і Mg покращує абсорбцію 
останнього у кишечнику, полегшує його трансмемб-
ранне проникнення до клітин внаслідок утворення 
хелатного комплексу вітамін В6–Mg – амінокисло-
ти, яка підвищує концентрацію Mg у плазмі крові й 
еритроцитах, а також знижує його екскрецію з сечею. 
Застосування препаратів, що містять вітамін В6 і Mg, 
при ранніх гестозах є патогенетично обґрунтованим 
[15, 32].

Ще одним, менш відомим, але не менш значущим, 
представником вітамінів групи В є оротова кислота 
(ОК), або вітамін В13. Вона бере участь в обміні біл-
ка і фосфоліпідів, впливає на ріст і розвиток клітин і 
тканин, особливо м’язової тканини (за рахунок син-
тезу РНК), чим стимулює білковий обмін. Також ОК 
бере участь у каскаді перетворень фолієвої і пантоте-
нової кислот, у метаболізмі ціанокобаламіну, синтезі 
амінокислоти метіоніну, утилізації глюкози, синтезі 
рибози, створенні і підтриманні резервів аденозин-
трифосфату (АТФ), утворенні резервів м’язового 
карнозину.

Оскільки ОК також сприяє зниженню рівня кор-
тизолу, вона справляє ще й антистресовий ефект, що 
вкрай важливо у наш тривожний час. На сьогодні 
з’явились дані щодо її ролі у підвищенні фертильнос-
ті та сприянні розвитку плода [15, 33]. 

Препарати на основі солей магнію з органіч-
ними кислотами (оротова кислота), у яких аніон 
кислоти слугує «переносником магнію» (ліганд) 
всередину клітини, характеризуються високою біо-
доступністю. ОК має спорідненість з низкою мо-
лекул метаболома людини (сукупність всіх низь-
комолекулярних речовин з молекулярною масою 
≤1000 дальтон, що знаходяться в клітинах і ткани-
нах організму). Крім того, ОК впливає на фермент 
N-ацетилглюкозамінтрансферази, інгібування вну-
трішньоклітинної фосфодіестерази і модулювання 
коферменту PQQ з протизапальним та антиокси-
дантним ефектами [15, 33]. 

Магній є в основному внутрішньоклітинним ка-
тіоном, його внутрішньоклітинна концентрація у по-
над 10 разів перевищує цей показник у плазмі крові. 
У той самий час основна частина внутрішньоклітин-
ного Mg знаходиться у мітохондріях, 90% – у комп-
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лексі з АТФ, де і чинить свою дію. Дефіцит АТФ при-
зводить до втрати Mg, і саме ОК здатна підвищувати 
вміст АТФ і діяти як фіксатор Mg у клітинах (Mg-
fixing agent) [34]. Важливим у контексті впливу на 
ЦНС у період війни є те, що Mg та ОК потенціюють 
антистресовий ефект одне одного.

Наш клінічний та науковий досвід дозволяє реко-
мендувати у якості препарату Mg для тривалого ви-
користання, починаючи з прегравідарної підготовки, 
протягом вагітності та лактації, Прегнемаг (Біхелс, 
Україна), до складу якого входить хелатна форма 
морського Mg «сімаг 55» (очищений природний мор-
ський мінеральний екстракт) з двома провідниками 
(вітамін В6 та ОК) для забезпечення найвищої біо-
доступності: 300 мг (150 мг × 2) елементарного Mg на 
добу + 25 мг ОК + 2,7 мг вітаміну В6. 

Препарат вживають двічі на добу у формі пер-
оральних капсул, що є зручним та ефективним. Слід 
поінформувати пацієнтку щодо необхідності робити 
інтервал 2–3 год між вживанням Прегнемагу та пре-
паратів заліза та/або кальцію для кращого засвоєння 
та запобігання побічним ефектам. 
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Obstetrical and perinatal consequences of birth  
in women depending on the term of gestation
V. G. Siusiuka1, N. Yu. boguslavska2, O. D. Kyrylyuk2, a. O. Shevchenko1, O. V. babinchuk2, 
O. I. bachurina2, l. V. Kyrychenko2 
1Zaporizhzhia State Medical University 
2MNE «Regional Perinatal Center» ZRC

The objecticve: to analyze peculiarities of pregnancy course, childbirth and the condition of newborns in women, 
depending on the gestation period on the basis of clinical and statistical analysis.
Materials and methods. An analysis of pregnancy course, childbirth and perinatal outcomes has been carried out in 137 
pregnant women. Patients were divided into 2 groups depending on the gestational age: 41 patients (I group) delivered 
in 37–40 weeks of gestation and 96 patients (II group) – in 41-42 weeks of pregnancy. Functional assessment of the fetal 
condition was performed using a cardiotocographic examination with cardiomonitors «Oxford Team 8000» and Hewlett 
Packard according to the generally accepted method, ultrasound examination – by ultrasound machine «Biomedica Au-
530» with a linear sensor of 3.5 MHz frequency. Variational and statistical processing of the results has been carried out 
using licensed standard packages of multivariate statistical analysis application programs «STATISTICA 13».
Results. An evaluation of anamnestic data allowed to establish that the majority of patients in the II group (53.13 %) 
had extragenital pathology that was in 2 times more than in the I group (24.39 %). The frequency of chronic salpingo-
oophoritis was also significantly higher in the II group compared to the I one (12.50 % and 2.44 %, respectively), and 
such pathology as uterine leiomyoma (7.29 %) and cervical dysplasia (4.17 %) were diagnosed only among the women 
in the II group.
A higher rate of pregnancy loss, anemia during pregnancy and disorders of uteroplacental bloodflow in patients in the II 
group was determined. The frequency of obstetric complications in the II group was in 4 times higher compared to the 
I group. This had a direct impact on the increase in the rate of cesarean section and vacuum extraction of fetus. Thus, 
fetal distress during childbirth was diagnosed in 13.54 % of women in the II group and in 7.32 % in the I group, and the 
weakness of labor activity (8,3 %) and clinically contracted pelvis (5.21 %) were determined only in the II group. 
Trauma of the birth canal was found in 37.5 % of women in the II group, which was almost 4 times higher than in the group 
I (9.76 %). The frequency of postpartum bleeding was also higher in the group II (15.6 %) and exceeded the indicator in 
the I group (4.88 %) in 3 times.
The signs of prolonged pregnancy were found in 7.32 % newborns in the I group and 13.54 % – in the II group. It should be 
noted that the clinical features of early adaptation, which are characterized by a low Apgar score at birth, as well as higher 
morbidity, including high frequency of damage to the nervous system were determined in the newborns in the II group.
Conclusions. Results of the study indicate the importance of constitutional and age characteristics, as well as concomitant 
somatic pathology and genital inflammatory diseases in women with a delivery date of 41–42 weeks of pregnancy, which 
can increase the probability of postterm pregnancy in these women. According to the results of the comparative analysis 
in the research groups, depending on the date of delivery, the predominance of obstetric and perinatal complications was 
established in women who delivered at 41–42 weeks of pregnancy compared to women who had labor at 37–40 weeks. 
A high rate of obstetric complications (anomalies of uterine activity in labor, fetal distress, clinically contracted pelvis) had 
a direct impact on the increase in a percentage of operative delivery (vacuum extraction of a fetus and caesarean sections). 
Babies born at 41–42 weeks had clinical features of early adaptation, characterized by a low Apgar score, higher morbidity and 
frequent damage of the nervous system compared to newborns with gestation period of 37–40 weeks.
Keywords: pregnancy, gestation period, prolonged pregnancy, obstetric and perinatal complications, operative delivery.

Акушерські та перинатальні наслідки розродження жінок залежно від терміну гестації
В. Г. Сюсюка, Н. Ю. Богуславська, О. Д. Кирилюк, А. О. Шевченко, О. В. Бабінчук, 
О. І. Бачуріна, Л. В. Кириченко

Мета дослідження: аналіз особливостей перебігу вагітності, пологів та стану новонароджених у жінок залежно від 
терміну гестації на підставі клініко-статистичного аналізу.
Матеріали та методи. Проведено аналіз особливостей перебігу вагітності, пологів і перинатальних наслідків розро-
дження 137 вагітних, які розподілені на дві групи: 41 пацієнтка (І група) – розроджені у терміні гестації 37–40 тиж та 
96 пацієнток (ІІ група) – розроджені у терміні гестації 41–42 тиж вагітності. 
Функціональне оцінювання стану плода проводили з використанням кардіотокографічного дослідження на кардіомо-
ніторі «OxfordTeam 8000» і HewlettPackard за загальноприйнятою методикою, а також ультразвукового дослідження 
на апараті «Biomedica Au-530» з використанням лінійного датчика з частотою 3,5 МГц. Варіаційно-статистичне обро-
блення результатів здійснювали з використанням ліцензованих стандартних пакетів прикладних програм багатовимір-
ного статистичного аналізу «STATISTICA 13».
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Результати. Оцінювання анамнестичних даних у групах дослідження дозволило встановити, що частота екстрагені-
тальної патології серед пацієнток ІІ групи становила 53,13 % та була у 2 рази вищою, ніж у І групі (24,39 %). Частота 
хронічного сальпінгоофориту також була значно вищою у ІІ групі порівняно з І групою (12,50 % і 2,44 % відповідно), а 
така патологія, як лейоміома матки (7,29 %) та дисплазія шийки матки (4,17 %), спостерігалася лише серед жінок ІІ групи. 
Привертає на себе увагу більш висока частота невиношування, анемії під час вагітності та порушення матково-пла-
центарного кровотоку серед пацієнток ІІ групи. Частота ускладнень перебігу пологів у ІІ групі була у 4 рази вищою 
порівняно з І групою. Це мало безпосередній вплив на зростання частоти кесарева розтину та вакуум-екстракції плода. 
Так, дистрес плода під час пологів діагностовано у 13,54 % жінок у ІІ групі та у 7,32 % – у І групі, а слабкість пологової 
діяльності (8,3 %) та клінічно вузький таз (5,21 %) виявляли лише у ІІ групі. 
У 37,5% випадків спостерігалася травма пологових шляхів серед жінок ІІ групи, що майже у 4 рази перевищувало від-
повідний показник І групи (9,76 %). Частота післяпологової кровотечі також була вищою у ІІ групі (15,63 %) та у 3 рази 
перевищувала показник у І групі (4,88 %). 
У 7,32 % новонароджених І групи та 13,54 % – ІІ групи були виявлені характерні ознаки переношування. Слід зазначити, 
що у ІІ групі новонароджені мали клінічні особливості ранньої адаптації, які характеризуються низькою оцінкою за шкалою 
Апгар при народженні, а також більш високою захворюваністю, зокрема високою частотою ураження нервової системи. 
Висновки. Результати проведеного дослідження свідчать про значення конституційних і вікових особливостей, а також 
супутньої соматичної патології та генітальних запальних захворювань у жінок з терміном розродження 41–42 тиж вагіт-
ності, що може збільшити ймовірність переношування у даного контингенту. За результатами порівняльного аналізу у 
групах дослідження залежно від терміну розродження встановлено переважання акушерських та перинатальних усклад-
нень у жінок, розроджених у терміні 41–42 тиж вагітності, порівняно з жінками, пологи у яких відбулись у 37–40 тиж. 
Висока частота акушерських ускладнень (аномалії пологової діяльності, дистрес плода, клінічно вузький таз) мала 
безпосередній вплив на збільшення відсотка оперативного розродження (вакуум-екстракція плода і кесарів розтин). 
Немовлята, народжені жінками у термін 41–42 тиж, мають клінічні особливості ранньої адаптації, що характеризують-
ся низькою оцінкою за шкалою Апгар, більш високою захворюваністю і частим ураженням нервової системи, порівняно 
з новонародженими жінок, термін розродження яких становив 37–40 тиж.
Ключові слова: вагітність, термін гестації, переношування вагітності, акушерські та перинатальні ускладнення, опе-
ративне розродження.

Perinatal morbidity and mortality reach their lowest 
point at 37–41 birth weeks, increasing with the 

deviation of gestational age, both for premature and for 
full-term pregnancies. The risks of complications during 
childbirth increase also [1–4]. 

When gestational period reaches 37 weeks of preg-
nancy it is considered to be «full-term» [1]. Accordingly, 
spontaneous onset and progression of labor at 37–41+6 
weeks of pregnancy in occipital presentation of the fetus 
is considered as a physiological (normal) birth, provided 
that its course occurred without complications during the 
entire period of childbirth, with a satisfactory condition of 
the mother and newborn after childbirth [5]. A prolonged 
pregnancy lasts more than 42 full weeks (from the first 
day of the last normal menstrual cycle) [6–10]. Therefore, 
today, in order to prevent prolonged pregnancy, it is 
advisable to be hospitalized at the 41st week, which provides 
an opportunity to conduct a timely examination of the 
condition of a fetus and determine the tactics of childbirth 
[11]. Up to 10 % of pregnancies last more than 294 days (42 
weeks) according to the Cochrane meta-analysis [1].

In a systematic review of 15 million pregnancies in 
high-income countries, the risk of stillbirth increased with 
gestational age from 0.11 per 1,000 births at 37 weeks’ 
gestation to 3.18 per 1,000 births at 42 weeks’ gestation. 
The risk of neonatal death was almost twice as high in 
pregnancies that lasted more than 41 weeks compared to 
38–41 weeks [12]. In a large retrospective cohort study in 
the United States that included 5.4 million pregnancies of 
low-risk women who delivered at 39 to 41 weeks, the overall 
risks of adverse neonatal outcomes (Apgar score less than 
5 at 5 minutes, ancillary ventilation longer than 6 hours, 
neonatal convulsions or neonatal mortality), as well as an 
adverse maternal outcome (hospitalization to the intensive 
care unit, blood transfusion, uterine rupture, or unplanned 
hysterectomy) in creased from 39 to 41 weeks [3].

Prolonged pregnancy is one of the problems in 
obstetrics of great scientific and practical interest [13]. 
The problem of delayed pregnancy and late childbirth is 
explained by a large percentage of complications during 
pregnancy, childbirth and in the postpartum period [7–
10, 14]. In recent decades scientists have been constantly 
expanding their understanding of the metabolic aspects 
of the pathogenesis of prolonged pregnancy. Thus, it was 
established that a whole cascade of biochemical, genetic, and 
immunological processes is launched, which ultimately lead 
to the formation of this pathology [15]. A clear connection 
between the level of homocysteine in blood plasma and 
obstetric complications, including when carrying has been 
estableshed. Today, the study of the level of homocysteine 
in blood plasma of women whose pregnancy is complicated 
by preeclampsia, premature birth, fetal growth retardation, 
and also during pregnancy is relevant [16].

The risk groups for carrying a pregnancy include: 
first-time pregnant women; women of early and late 
reproductive age; pregnant women who had a history 
of late childbirth; pregnant women with metabolic 
disorders detected before pregnancy; pregnant women 
with frequent infectious diseases in childhood; women 
with chronic diseases of the cardiovascular system and 
digestive tract; pregnant women with inflammatory 
diseases of the female genital organs and background 
diseases of the cervix [17].

Prolonged pregnancy is associated with adverse 
consequences for the offspring. It should also be noted 
about the long-term consequences for suchchildren, namely 
disorders of nervous development. Neurodevelopmental 
disorders were intellectual disability, epilepsy, delayed 
psychomotor development, and cerebral palsy [18–21].

Violation of the placental functions against the 
background of pregnancy is one of the main causes of 
perinatal morbidity and mortality in pregnancy. At a 
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gestation period of more than 41 weeks, the condition of 
fetus is disturbed, the number of newborns with asphyxia 
increases, and the course of neonatal period worsens. Thus, 
timely diagnosis and forecasting of prolonged pregnancy 
is important for choosing terms and methods of delivery 
in order to improve perinatal outcomes [22].

The objecticve: to analyze peculiarities of pregnancy 
course, childbirth and the condition of newborns in 
women, depending on the gestation period on the basis of 
clinical and statistical analysis.

MATERIALS AND METHODS
Ananalysis of pregnancy course characteristics, 

childbirth and perinatal consequences of childbirth has 
been carried out in 137 pregnant women. The study 
was carried out in the Zaporizhzhya Regional Perinatal 
Center of the Zaporizhzhya Regional Counsil. Patients 
were divided into 2 groups depending on the gestational 
age: Group I included 41 patients (births at 37-40 weeks 
of gestation), Group II – 96 patients (births at 41–42 
weeks of pregnancy). The average age of pregnant women 
in the group I was 27.19±0.48 years, and in the group II – 
27.54±0.75 years (р ˃ 0.05).

Functional assessment of the fetal condition was 
performed using a cardiotocographic study on the 
«Oxford Team 8000» and Hewlett Packardcard iomonitor 
according to the generally accepted method, as well as 
an ultrasound study on the «Biomedica Au-530» device 
using a linear sensor with a frequency of 3.5 MHz.

Each pregnant woman was interviewed about the 
expediency of additional research methods and consent 
to the implementation has been obtained. The research 
meets the modern requirements of moral and ethical 
norms regarding the rules of ICH/GCP, the Declaration 
of Helsinki (1964), the Conference of the Council of 
Europeon Human Rightsand Biomedicine, as well as the 
provisions of legislative acts of Ukraine.

Variational and statistical processing of the results 
has been carried out using licensed standard packages 
of multivariate statistic alanalysis application programs 
«STATISTICA 13».

RESULTS AND THEIR DISCUSSION
Evaluation of anamnestic data allowed to establish 

that the vast majority of patients in the II group (53.13 %) 
had extragenital pathology (EGP). The corresponding 
indicator in the group I was 2 times lower and amounted 
to 24.39 %. In the structure of concomitant pathology of 
the groups I and II, alimentary and constitutional obesity 
(9.76 % and 21.88 %, respectively; p<0.05) and chronic 
pyelonephritis (2.44 % and 7.29 %, respectively) prevailed.

During the analysis of menstrual function in women 
of the II group, it was found that 10 patients (10.4 %) had 
a later onset of menstruation, menstrual cycle disorders 
in 45 (46.88 %). Among pregnant women of the I group, 
similar indicators were 3 (7.3 %) and 16 (39.02 %) 
respectively.

Among gynecological pathologies, ectopy of 
cylindrical epithelium was the most common in anan-
amnesis, namely in 42 % of patients in group I and in 
39.0 % in group II. Chronic salpingo-oophoritis (2.44 % 

and 12.50 %, respectively) and ovarian cyst (7.32 % 
and 4.17 %, respectively) occurred among the diseases 
of other pathology, both in I and II groups. Pathologies 
such as uterine leiomyoma (7.29 %) and cervical 
dysplasia (4.17 %) were found only in pregnant women 
of the II group.

When characterizing the study groups parity, it should 
be noted that there were significantly more primigravida 
women in the II group (table 1). 

The structure of pregnancy complications is presented 
in table 2. 

Clinically significant differences were observed in the 
study groups regarding the features of pregnancy course. 
It should be noted that the course of this pregnancy in 
most patients of the II group was complicated. Thus, the 
frequency of threat of termination was 24.39 % among 
pregnant women in group I and 30.21 % in group II. 
However, the course of pregnancy was complicated by 
the threat of premature birth only in the II group and 
amounted to 18.75 %. 

The highest frequency of pregnancy complications 
was in the II group. Pregnant women of the II group had 
asymptomatic bacteriuria – 2 cases (2.1 %), gestational 
pyelonephritis – 5 cases (5.21 %) and colpitis – 9 (9.4 %). 
Acute respiratory infectious diseases were observed in 
5 (5.21 %) patients during pregnancy. Among patients 
of group I, 3 (7.3 %) were diagnosed with colpitis and 
2 (4.9 %) with acute respiratory infectious diseases.

Table 1
Characteristics of pregnancy parity in study groups  

(abs., %)

Indicator
І group,

n=41
ІІ group,

n=96

Primigravidas 6 (14,63) 59 (61,46) *

Multigravidas 35 (85,37) 37 (38,54) *

Primiparous 26 (63,41) 73 (76,04)

Multiparous 15 (36,59) 23 (23,96)

Notes: * – level of significance of differences between groups (p<0,05).

Table 2
The frequency of pregnancy complications in the study 

groups (abs., %)

Complications
І group,

n=41
ІІ group,

n=96

Anemia during pregnancy 1 (2,44) 26 (27,08) *

Threat of termination 10 (24,39) 29 (30,21)

Cervical incompetence - 3 (3,13)

Threat of premature birth - 18 (18,75) *

Oligohydramnios 2 (4,88) 7 (7,29)

Polyhydramnios 4 (9,76) 12 (12,5)

Early toxicosis 4 (9,76) 21 (21,88)

Moderate preeclampsia - 1 (1,04)

Fetal growth retardation 1 (2,44) 4 (4,17)

Violation of uteroplacental bloodflow 7 (17,07) 38 (39,58) *

Notes: * – level of significance of differences between groups (p<0,05).
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According to the ultrasound examination, among 
pregnant women of II group the III degree of maturity 
of the placenta was found to be 22.92 %. Corresponding 
signs occurred only in 3 (7.32 %) patients from the group I. 
Based on the data presented in table 3, it can be noted that 
in the group II, a significant percentage of pregnant women 
(45.83 %) had one or another ultrasound signs of prolonged 
pregnancy, while in the group I, the total number of women 
with the corresponding signs was 14.63 %. 

It should be mentioned that according to the results, 
the assessment of the degree of maturity of cervix in the 
majority of pregnant women (58.5 %) from the I group was 
«immature» or «insufficiently mature», while in 71.9 % 
of the II group it was «mature». In the vast majority of 
patients of both group I (97.56 %) and group II (86 preg-
nant women – 89.58 %), spontaneous childbirth occurred 
through natural birth canal (table 4). 

6.25 % of women of the II group and 2.44 % of the I 
group gave birth by caesarean section (as planned). In the 
II group, 4 women (4.17 %) were urgently operated on. 
The most frequent indication for cesarean delivery was 
fetal distress. Frequency of childbirth complications in 
the group II was 58.33 % and was 4 times higher than in 
the group I (14.63 %), which had a direct impact on the 
increase in the frequency of cesarean sections and vacuum 
extraction of the fetus in the group II (table 5). 

Premature rupture of fetal membranes occurred in 
6.25 % of cases in the II group and 4.88% in the I group. 
Weakness of labor activity was diagnosed in 8.3 % of cases 
only in the II group. Also, only the II group patients have 
had a clinically narrow pelvis (5.21 %), the cause of which 
was macrosomia with normal pelvic dimensions. Thus, 
among complications, fetal distress during childbirth 
should be marked, the frequency of which was 13.54 % 
among women in the II group and 7.32 % – in the I group.

In 37.5 % of cases, trauma of the birth canal was observed 
among women of the II group, which was almost 4 times 
higher than the corresponding indicator in the I group 
(9.76 %). As a result, there was an increase in the volume 
of bloodloss during childbirth and an increase in the length 
of stay at the Perinatal Center. It should be noted that the 
frequency of postpartum bleeding in the II group (15.6 %) 
was 3 times higher than in the I group (4.88 %).

For the purpose of an algesia during childbirth, 
epidural analgesia was used in 26.83 % of women in group 
I, narcotic analgecics in 12.9 %, and antispasmodics and 
non-narcotic analgesics in 60.98 %. Among women of the 
II group, spasmolytics and non-narcotic analgesics were 
used (52.08 %) most of ten and epidural analgesia was used 
for every third patient (33.33 %). The frequency of use of 
narcotic analgesics in both groups was almost the same.

Characterizing the condition at birth and in the early 
neonatal period, no statistically significant differences 
regarding gender characteristics and average values of 
anthropometric indicators (р>0.05) were found.

Given the fact that part of the values of premature 
newborns’ body weight can be leveled by a larger fetus, 
which is also a deviation, table 6 presents the parameters 
by gradations of newborns weight (step 500 g).

As it follows from the indicated data, there are differenc-
es in the quantitative characteristics, namely, in the absence 

Parameters
І group,

n=41
ІІ group,

n=96

Monosymptomaticity

Signs o fplacenta aging 3 (7,32) 22 (22,92) *

Multiple petrificates - 1 (1,04)

Oligohydramnios 1 (2,44) 2 (2,08)

Polysymptomaticity

Signs of aging of the placenta, 
petrificates

1 (2,44) 4 (4,17)

Signs of aging of the placenta, 
oligohydramnios

- 14 (14,58) *

Signs of aging of the placenta, 
oligohydramnios, petrificates

1 (2,44) 1 (1,04)

Table 3
Results of ultrasound scanningin the study groups (abs., %)

Method of delivery
І group,

n=41
ІІ group,

n=96

Through natural birth canal 40 (97,56) 76 (79,17) *

Pathological (with vacuum 
extraction, manual examination of 

the uterine cavity)
- 10 (10,42) *

Planned caesarean section 1 (2,44) 6 (6,25)

Urgent caesarean section - 4 (4,17) *

Notes: * – level of significance of differences between groups (p˂0,05).

Table 4
Method of delivery in research groups (abs., %)

Notes: * – level of significance of differences between groups (p˂0,05).

Complications
І group,

n=41
ІІ group,

n=96

Premature rupture of fetus 
membranes

2 (4,88) 6 (6,25)

Primary weakness of labor activity – 6 (6,25) *

Secondary weakness of labor activity – 2 (2,08)

Fetal distress 3 (7,32) 13 (13,54) *

Clinically narrow pelvis – 5 (5,21)

Birth traumatism on the part of the 
mother

4 (9,76) 36 (37,5) *

Postpartum bleeding 2 (4,88) 15 (15,63) *

Table 5
Characteristics of childbirth course in the study groups (abs., %)

Notes: * – level of significance of differences between groups (p˂0,05).

Body weight of newborms, 
points

І group,
n=41

ІІ group,
n=96

< 3000 g 5 (12,2) 10 (10,42)

3000–3499 g 13 (31,71) 32 (33,33)

3500–3999 g 19 (46,34) 28 (29,17) *

4000–4499 g 4 (9,76) 22 (22,92) *

> 4500 g - 4 (4,17)

Table 6
Clustering of newborns’ body weight in the study groups (abs., %)

Notes: * – level of significance of differences between groups (p˂0,05).
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of differences in body weight between the averages of the 
groups, it is significantly more common for the group II, ac-
cording to the χ2 criterion (χ2=6.4 at p<0.05) and the data of 
conjugation tables there were newborns with a body weight 
of more than 3500 g. It should be noted that the frequency of 
births of children weighing up to 3000 g and more did not re-
liably differ between both groups. It is important to mention 
that the presence of macrosomia (more than 4000 g) was 2.8 
times more frequent in the group II compared to the group I, 
which was 27.08 % and 9.76 %, respectively.

At birth, the clinical condition of newborns was as-
sessed according to the Apgar scale, the average values are 
presented in table 7. Infants of patients in the group had 
II a lower average score both at the 1st and 5th minutes.

Most of the children were born in a satisfactory con-
dition. In group I, 34.15 % and 56.86 % in group II were 
healthy, the rest had various abnormalities (table 8). 
However, the newborns in the II group had clinical features 
of early adaptation, which are characterized by a low score 
on the Apgar scale at birth, as well as a higher morbidity 
including high frequency of damage to the nervous system. 

According to these data characteristic signs of pro-
longed pregnancy were found (absence of cheesy lubri-
cant, dryness and flaking of the skin, decreased skin tur-
gor, dense skull bones, narrow seams and fontanelle) dur-
ing the examination of newborns in the group I (7.32 %) 
and in the group II (13.54 %).

This clinical study has shown that an EGP has taken 
place in the majority of women who have given birth in 

41–42 weeks of pregnancy (Group II). In particular, the 
predominance of alimentary-constitutional obesity and 
chronic pyelonephritis was established compared to women 
who have given bith in period of 37–40 weeks of gestation 
(Group I). Such results are consistent with other research-
ers [17, 23–25]. In structure of pregnancy complications in 
women of group II, anemia, a threat of termination of preg-
nancy and a threat of premature birth prevailed. In group 
II the incidence of uterine-placental blood flow was more 
than 2 times higher than in the group I. Premature aging 
of the placenta can contribute to it’s dysfunction [26, 27]. 

Disorders of formation of the placenta, uterine-placen-
tal circulation can cause premature termination of preg-
nancy, placental dysfunction, fetal growth retardation, 
etc. [28]. As it is known, in prolonged pregnancy two main 
pathogenetic links of distress development are potenti-
ated, namely, the maturity of fetal brain structures and 
morphofunctional involutionary changes in the placenta 
[17]. An additional mechanism of placental disorders can 
be changes in the hemostasis system, therefore, by exam-
ining the relevant indicators, we can identify a risk group 
for the development of disorders in the mother-placenta-
fetus system and hypertensive disorders in both women 
with normal and post-term deliveries. During pregnancy, 
changes in the hemostasiogram occur in the direction of 
hypercoagulation and insufficient anticoagulants in the 
presence of activation of procoagulant factors [29]. 

Therefore, the prevention of obstetric and perinatal 
pathology in pregnant women with various risk factors 
is a priority area. To date, the effectiveness of developed 
and implemented technologies, both prevention and treat-
ment, have been proven by numerous studies [30–36]. 

Also, a high frequency of complications of childbirth 
in group II, which was 58.33 % and was 4 times higher 
in comparison with the results we have got in the group 
I (14.63 %) – this had a direct impact on increase in the 
frequency of operative delivery in Group II. Among com-
plications weakness of labor, fetal distress and traumatism 
during childbirth should be noted. Such results are consis-

Minutes
І group,

n=41
ІІ group,

n=96

1 minute 7,71±0,18 7,45±0,12

5 minute 8,61±0,14 8,38±0,09 *

Table 7
Indicators of assessment of newborns according to the 

Apgar scale In research groups (M±m, points)

Notes: * – level of significance of differences between groups (p˂0,05).

Diagnosis
І group,

n=41
ІІ group,

n=96

Intrauterine pneumonia 1 (2,44) 0 (0)

Congenital malformations 0 (0) 3 (3,13) *

Intrauterine infection (High risk group) 2 (4,88) 8 (8,33) *

Haemolytic disease of newborns according to АВО system 3 (7,32) 0 (0)

Hydrocele 0 (0) 1 (1,04)

Hypoxic-ischemic encephalopathy 2 (4,88) 3 (3,13)

Fetal growth retardation 1 (2,44) 3 (3,13)

Transient jaundice 14 (34,15) 28 (29,17)

Clavicle fracture 1 (2,44) 1 (1,04)

Signs of prolonged pregnancy 3 (7,32%) 13 (13,54%) *

Respiratory depression in childbirth 0 (0%) 1 (1,04%)

Damage to the nervous system 0 (0%) 8 (8,33%) *

Table 8
Pathological conditions of newborns in the study groups (abs., %)

Notes: * – level of significance of differences between groups (p˂0,05).
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tent with other researchers [37]. Regarding the condition 
of newborns, they have had clinical features of early ad-
aptation in group II, as well as a higher rate of morbidity, 
including high frequency of nervous system damage.

Mother and child health care is the main task of medi-
cal science and practice. Successes in its solution are related 
to the development of modern effective methods of diagno-
sis, forecasting and prevention of gestation complications 
[38]. Therefore, the presence of a high rate of obstetric and 
perinatal pathology among women who have given birth at 
41–42 weeks of pregnancy (Group II) compared to women 
in delivery period of 37–40 weeks of gestation (Group I) 
indicates the need for timely diagnosis and treatment and 
preventive measures, as well as the choice of a rational 
method of delivery for such contingent of women.

CONCLUSIONS
1. Results of conducted research indicate the impor-

tance of constitutional and age characteristics, as well as 

concomitant somatic pathology and genital inflammatory 
diseases in women with a delivery date of 41–42 weeks 
of pregnancy, which can increase the probability of pro-
longed gestation in this contingent of women.

2. According to the results of the comparative analysis 
in the research groups, depending on the date of delivery, 
the predominance of obstetric and perinatal complications 
was established in women who have been delivered at 
41–42 weeks of pregnancy compared to women who have 
given birth at 37–40 weeks.

3. A high frequency of obstetric complications (anomalies 
of labor, fetal distress, clinically narrow pelvis) had a direct 
impact on the increase in a percentage of operative delivery 
(vacuum extraction of a fetus and caesarean sections).

4. Babies born to women at 41–42 weeks have had 
clinical features of early adaptation, characterized by a 
low Apgar score, higher morbidity and frequent damage 
to the nervous system compared to newborns whose ges-
tation period was 37–40 weeks.
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Вплив гістеректомії з приводу лейоміоми  
на психологічний статус жінки 
О. М. Прощенко, І. Б. Венцківська 
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ

Мета дослідження: вивчення клініко-психопатологічних особливостей та психоемоційного симптомокомплексу і 
пограничних психічних розладів у жінок репродуктивного віку після видалення матки з приводу лейоміоми. 
Матеріали та методи. Проведено оцінювання психологічного портрета 160 жінок після видалення матки з при-
воду лейоміоми. З них 90 пацієнткам (середній вік – 45,9±1,3 року) проведено трасвагінальну гістеректомію як 
класичну, так і лапароскопічно асистовану з опортуністичною сальпінгектомією (І група) та 70 пацієнткам (середній 
вік – 47,2±1,6 року) – абдомінальну гістеректомію з опортуністичною сальпінгектомією (II група). До контрольної 
групи увійшли 50 жінок у віці 45,7±1,3 року із безсимптомним перебігом лейоміоми. 
Використовували клініко-психопатологічний, анамнестичний та експериментально-психологічний методи. До па-
топсихологічних методик були включені методики наочного представлення профілю особистості за допомогою Мін-
несотського багатоаспектного особистісного опитувальника. Анкетування проводили на доопераційному етапі, у 
період адаптації та протягом 12 міс. 
Статистичне оброблення даних моніторингу здійснювали за φ-критерієм із застосуванням пакета програм для ста-
тистичного аналізу STATISTICA v. 10 і за допомогою прикладної програми Microsoft Office Excel.
Результати. На підставі проведеного анкетування встановлено, що 44 (48,89 %) пацієнтки І групи і 33 (47,14 %) 
жінки ІІ групи мали розлади, пов’язані з тривожністю, та у 6 (6,67 %) і 5 (7,14 %) пацієнток обох груп відповід-
но виявлено депресію до проведення оперативного лікування. Після гістеректомії кількість пацієнток із розладом, 
пов’язаним із тривожністю, зросла до 52 (57,78 %) серед пацієнток І групи і 41 (52,57 %) ІІ групи, із депресією збіль-
шення кількості констатували до 10 (11,11 %) та 8 (11,43 %) жінок відповідно.
Проте проведений разом із психологами психопатологічний аналіз через 12 міс після гістеректомії визначив 
афективну симптоматику в 11 (15,7±7,0 %) та у 8 (11,4±6,0 %) випадках приховану депресію із соматопсихiчною 
кореляцiєю, що проявлялась відчуттям серцебиття, кардіалгіями, вегетативними розладами. На розвиток психо-
емоційних проявів впливали тип акцентуації особистості. У цій структурі найбільшу частку становили виявлені пси-
хоастенічні та істеричні риси характеру. 
Під час аналізу додаткових психогенних чинників важливим був вік пацієнток. Жінки у віці до 44 років асоціювали 
гістеректомію з втратою жіночності із передчасним старінням організму. Пацієнтки із успішною реалізацією своєї 
ролі у сім’ї і суспільстві мали кращу післяопераційну психологічну адаптацію. 
Висновки. Установлено тенденцію до збільшення кількості розладів, пов’язаних із тривожністю та депресивними 
станами після гістеректомії з приводу міоми. Через 12 міс наявна афективна симптоматика в 11 (15,7±7,0 %) та у 
8 (11,4±6,0 %) випадках – прихована депресія Післяопераційна реабілітація має включати консультацію психолога 
для виявлення і лікування пограничних психічних порушень, що приведе до ініціації компенсаторно-пристосуваль-
них реакцій організму та нормалізації психоемоційного статусу. 
Ключові слова: гістеректомія, міома матки, психотравмуючі фактори.

Influence of hysterectomy due to leiomyoma on woman’s psychological status
O. M. Proshchenko, I. b. Ventskivska

The objective: to study the clinical-psychopathological features and psycho-emotional symptoms and borderline mental 
disorders in women of reproductive age after hysterectomy due to leiomyoma.
Materials and methods. An assessment of the psychological state of 160 women after hysterectomy for leiomyoma was carried out. 
90 patients of them (average age – 45.9±1.3 years old) had transvaginal hysterectomy, both classic and laparoscopically assisted 
one with opportunistic salpingectomy (I group) and 70 patients (average age – 47.2±1.6 years old) – abdominal hysterectomy with 
opportunistic salpingectomy (II group). The control group included 50 women 45.7±1.3 years old with asymptomatic leiomyoma. 
Clinical psychopathological, anamnestic and experimental psychological methods were used. Pathopsychological methods 
included methods of visual presentation of the personality profile using the Minnesota Multifaceted Personality Questionnaire. 
The survey was conducted at the pre-operative period, during the adaptation period and during 12 months. 
Statistical processing of monitoring data was carried out according to the φ-criterion using the statistical analysis software 
package STATISTICA v. 10 and Microsoft Office Excel application. 
Results. The results of the questionnaire determined that 44 (48.89 %) patients of the I group and 33 (47.14 %) women of 
the II group had disorders related to anxiety, and 6 (6.67 %) and 5 (7 .14 %) of the patients of both groups, respectively, were 
diagnosed depression before surgical treatment. After hysterectomy the number of patients with an anxiety disorder increased 
to 52 (57.78 %) in the I group and 41 (52.57 %) – II group, with depression – to 10 (11.11 %) and 8 (11.43 %) women, 
respectively. 
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However, the psychopathological analysis with psychologists in 12 months after hysterectomy determined affective symptoms 
in 11 (15.7±7.0 %), and latent depression with a somatopsychic correlation, manifested by a feeling palpitation, cardialgias, 
vegetative disorders was found in 8 (11.4±6.0 %) cases. The type of personality accentuation influenced the development of 
psychoemotional manifestations. In this structure, the largest rate consisted of psychoasthenic and hysterical character traits. 
The age of the patient was important when analyzing additional psychological factors. Women under 44 years old associated 
hysterectomy with loss of femininity with premature aging of the organism. The patients with successful implementation of 
their role in the family and society had better postoperative psychological adaptation.
Conclusions. There is a trend toward an increased number of anxiety and depressive disorders after hysterectomy in women 
with leiomyoma. After 12 months, affective symptoms were present in 11 (15.7±7.0 %) cases and in 8 (11.4±6.0 %) cases 
– hidden depression. Postoperative rehabilitation should include a consultation with a psychologist to identify and treat 
borderline mental disorders, which will lead to the initiation of compensatory and adaptive reactions of the body and the 
normalization of the psycho-emotional status. 
Keywords: hysterectomy, uterine myoma, psychotraumatic factors.

Міома матки є найпоширенішою формою добро-
якісних пухлин матки [1–3]. Частота міоми ста-

новить 50–60 % у жінок репродуктивного віку, зроста-
ючи до 70 % до п’ятидесятирічного віку [4, 5], а у 30 % 
випадків ці пацієнтки потребують лікування через 
аномальні маткові кровотечі та тазові больові симп-
томи. В епідеміологічних дослідженнях з’ясовано, що 
на розвиток міоми і маніфестацію клінічних проявів 
впливають вік, генетична детермінанта, відтерміну-
вання вагітності, паритет пологів, раннє менархе, над-
мірне вживання алкоголю, кофеїну. 

Так, визначено, що темпи росту пухлини за дани-
ми магнітно-резонансної томографії у жінок віком до 
35 років зростали швидше, ніж у жінок віком понад 45 
років [6]. Відтермінування першої вагітності до 30 ро-
ків підвищує ризик виникнення міоми матки у жінок 
[7, 8]. Раннє менархе підвищує ризик розвитку міоми 
[9, 10]. У дослідженні, присвяченому здоров’ю жінок 
африканського походження, у яких міому, як відомо, 
діагностують частіше, було виявлено зв’язок між спо-
живанням алкоголю та кофеїну та підвищеним ризи-
ком розвитку міоми матки [11, 12].

Незважаючи на підвищення частоти органозбері-
гальних оперативних втручань, гістеректомія вважаєть-
ся стандартним методом хірургічного лікування симп-
томних інтрамуральних і субмукозних міом, особливо 
у жінок із реалізованою репродуктивною функцією 
(40–50 років), як в Україні, так і у світі. У США щороку 
виконують понад 600 000 гістеректомій [13, 14]. У Да-
нії загальний рівень гістеректомії становив приблизно 
180/100 000 жінок протягом 1977–2011 рр. [15]. 

Отже, характеризуючи пацієнтку, якій виконують 
гістеректомію з приводу міоми матки, можна виділити 
такі моменти: це жінка у віці 40–55 років, яка перебуває 
у розквіті свого кар’єрного, соціального росту, але при 
цьому вже має певний преморбідний фон, у тому числі і 
з боку психічного здоров’я. Беручи до уваги ці дані, гіс-
теректомія впливає на психоемоційний, а подекуди – і 
метаболічний статус даної категорії пацієнток [16, 17]. 

У хірургічних пацієнтів все частіше спостерігаються 
різні психосоматичні симптоми до та після великої опе-
рації [18, 19]. На ступінь їхніх проявів впливає якість 
наданої передопераційної інформації, клінічний діагноз 
щодо доброякісності чи злоякісності, супутні післяопе-
раційні ускладнення, а також ступінь повторної інтегра-
ції у рутинну преморбідну діяльність [20, 21]. 

За даними фахової літератури, розлади непсихотич-
ного характеру, що проявляються скаргами на погіршен-

ня самопочуття, втомлюваність, загальну слабкість, змі-
ни настрою, дратівливість, але зі збереженням реакції на 
критику, можуть фіксувати у таких пацієнток у третині 
випадків [22, 23]. Крім того, клініцисти, особливо у роз-
винених країнах, включили «загальне самопочуття» до 
невід’ємних індикаторів якості медичної допомоги.

Викладені факти свідчать про актуальність ви-
вчення клініко-психопатологічних особливостей та 
психоемоційного симптомокомплексу і пограничних 
психічних розладів після гістеректомії, що дозволяє 
не тільки вирішити існуючі завдання післяопераційної 
реабілітації, але і розкрити та доповнити окремі за-
вдання психосоматичної медицини. 

Мета дослідження: вивчення клініко-психопато-
логічних особливостей та психоемоційного симптомо-
комплексу і пограничних психічних розладів у жінок 
репродуктивного віку після видалення матки з приво-
ду лейоміоми. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено оцінювання психологічного портрету 

160 жінок після видалення матки з приводу лейоміоми: 
І група – 90 пацієнток, яким була виконана трансвагі-
нальна гістеректомія, як класична, так і лапароскопіч-
но асистована з опортуністичною сальпінгектомією, 
середній вік – 45,9±1,3 року; ІІ група – 70 пацієнток 
після абдомінальної гістеректомії з опортуністичною 
сальпінгектомією, середній вік – 47,2±1,6 року. 

До контрольної групи увійшли 50 жінок у віці 
45,7±1,3 року з безсимптомним перебігом лейоміоми. 

Було використано:
•  клініко-психопатологічний метод як основний, з 

допомогою якого виявляли клінічну картину та 
структурно-динамічні особливості психопатич-
них розладів, 

•  анамнестичний метод дозволив оцінити премор-
бідні особливості особистості, 

•  експериментально-психологічний метод дозволив 
у порівняльному варіанті доповнити клінічні спо-
стереження. 

До патопсихологічних методик була включена ме-
тодика наочного представлення профілю особистості 
за допомогою Міннесотського багатоаспектного осо-
бистісного опитувальника, що використовують для 
побудови психологічного профілю особистості та пси-
хологічних особливостей жінки. Анкетування прово-
дили на доопераційному етапі, у ранній післяоперацій-
ний період та протягом 12 міс. 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№1 (64)/2023

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

38

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

Статистичне оброблення даних моніторингу здій-
снювали за φ-критерієм із застосуванням пакета про-
грам для статистичного аналізу STATISTICA v. 10 і за 
допомогою прикладної програми Microsoft Office Excel.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Більшість пацієнток були у віці 44 років і біль-
ше; середній вік у І групі становив 45,9±1,3 року та 
47,2±1,6 року – у ІІ групі, 45,7±1,3 року – у жінок з 
безсимптомною міомою матки (контрольна група). 
Отримані аналітичні дані продемонстрували до 25 % 
розлучених жінок, 5 % – одиноких (смерть чолові-
ка), 6 % – не були у шлюбі (таблиця). Переважали 
заміжні (97–60,63 %). Під час оцінювання освіче-
ності встановлено, що близько двох третин (65,79 %) 
жінок мали вищу освіту, тоді як інші – спеціальну 
(20,71 %) і середню (13,50 %) освіту.

Значуща частина жінок (52,30 %) не були пра-
цевлаштовані, займалися домашнім господарством, 
проявляли достатню увагу до свого здоров’я, здій-
снювали регулярний медичний профілактичний 
моніторинг, а також були обізнаними щодо даного 
захворювання. Сорок п’ять (28,02 %) пацієнток були 
професійними, а решта 32 (19,68 %) – кваліфікова-
ними робітницями. 

Вивчення сімейного стану та реалізації себе у 
суспільстві продемонструвало, що для жінок, які 
мали професійну реалізацію та підтримку чоловіка, 
сім’ї, психоемоційна складова оперативного втру-
чання не мала суттєвого впливу. Більше трьох дітей 
мали 26,67 % жінок у І групі і 17,7 % – у ІІ групі. У 
більшості відбулися вагінальні пологи. 

Статистично значуща різниця між І і ІІ групами 
встановлена саме за показником вагінальних пологів 
і паритету, що, власне, пояснює вибір оперативного 
доступу гістеректомії, адже умовою проведення вагі-
нальної гістеректомії є вагінальні пологи в анамнезі. 
Це створює передумову достатньої ємності піхви і 
відповідно робить технічно можливим виконати цю 
операцію. 

Синдромологічна оцінка психічних порушень 
у пацієнток після видалення матки з приводу ле-
йоміоми досить умовна, позаяк проявляється по-
ліморфізмом та мінливістю симптомів. Структура 
непсихотичних розладів у післяопераційний період 
виглядала таким чином:

•  астенодепресивні – 34 (37,8±8,0 %) у І групі та 
30 (42,6±9,0 %) – у ІІ групі, 11 (22,00±5,7 %) – у 
контрольній групі, різниця в обох групах ста-
тистично значуща щодо покaзників контроль-
ної групи (р<0,05);

•  депресивно-іпохондричні з фобіями – у 
26 (28,9±8,0 %) осіб І групи та 23 (32,9±7,0 %) 
– ІІ групи, 6 (12,00±5,7 %) – у контрольній гру-
пі, різниця в обох групах статистично значуща 
щодо покaзників контрольної групи (р<0,05);

•  істероіпохондричні – у 15 (16,7±4,0 %) жі-
нок у І групі та 17 (24,3±7,0 %) – ІІ групи, 
4 (8,00±4,2 %) – у контрольній групі.

На підставі проведеного анкетування встановле-

но, що 44 (48,89±6,5 %; р<0,05) пацієнтки І групи і 
33 (47,14±8,7 %; р<0,05) – ІІ групи, 9 (18,00±8,2 %) 
– контрольної групи мали розлади, пов’язані з три-
вожністю, і 6 (6,67±2,0 %) та 5 (7,14±1,9 %) пацієнток 
обох груп відповідно (4 (8,00±4,2 %) – у контроль-
ній групі) мали депресію до проведення оперативно-
го лікування без статистично значущої різниці між 
групами. 

Після гістеректомії кількість пацієнток із розладом, 
пов’язаним з тривожністю, зросла до 52 (57,78±9,3 %) 
серед пацієнток І групи і 41 (52,57±11,4 %) – ІІ групи, 
тоді як із депресією зростання було не настільки вира-
женим – до 10 (11,11±2,1 %) у І групі і 8 (11,43±1,4 %) 
– у ІІ групі. Хоча різниця не була статистично зна-
чущою. 

Проте проведений разом з психологами психо-
патологічний аналіз через 12 міс після гістеректомії 
визначив афективну симптоматику в 11 (15,7±7,0 %) 
та у 8 (11,4±6,0 %) випадках приховану депресію із 
соматопсихiчною кореляцiєю, що проявлялась від-
чуттям серцебиття, кардіалгіями, вегетативними 
розладами. 

У 54 (50,00±4,9 %) та 38 (54,29±7,9 %) випадках 
у І і ІІ групах відповідно передуючого тривалого 

Покaзник

Пацієнтки із 
гістеректомією, 

n=160 Контрольна 
група, n=50

І група, 
n=90

ІІ група, 
n= 70

Сімейний стан

Заміжня, у тому 
числі перебуває у 
цивільному шлюбі

56 (62,22) 41 (52,57) 32 (64,0)

Не була у шлюбі 6 (6,67) 5 (7,14) 2 (4,0)

Розлучена 23 (25,56) 21 (23,3) 16 (32,0)

Вдова 5 (5,56) 3 (4,28) 0

Освіта

Середня 14 (15,56) 8 (11,42) 6 (12,00)

Спеціальна 18 (20,00) 15 (21,42) 9 (18,00)

Вища 58 (64,44) 47 (67,14) 35 (70,00)

Рід діяльності

Експертна 
працівниця

26 (28,89) 19 (27,14) 12 (24,00)

Кваліфікована 
робітниця

20 (22,22) 12 (17,14) 7 (14,00)

Не працює 44 (48,89)* 39 (55,71) 31 (62,00)

Реалізація репродуктивної функції

Вагінальні пологи 78 (86,67)* 52 (74,29) 34 (68,00)

Пологи шляхом 
кесарева розтину

5 (5,56)** 14 (20,00) 11 (22,00)

Паритет пологів 
більше 3

24 
(26,67)**

12 (7,14) 4 (8,00)

Соціально-анамнестичні дані в обстежуваної когорти 
пaцієнток на доопераційному етапі, абc.число (%)

Примітки: * – різниця статистично значуща щодо покaзників 
контрольної групи, р<0,05; ** – різниця статистично значуща щодо 
покaзників ІІ групи, р<0,05.
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(більше 10 років) клінічного перебігу симптомної 
міоми матки, особливо за наявності додаткових 
психотравмуючих факторів (розлучення, тривала 
конфліктна ситуація в родині, втрата роботи), наша-
рування впливів призводило до формування психіч-
них розладів, у клінічній картині яких переважала 
астенодепресивна або дисоціативна симптоматика зі 
скаргами на надмірну втомлюваність, слабкість, час-
ті зміни настрою. Це спричинювало труднощі у звич-
ному житті у 34 (62,96±7,1 %) та 30 (78,95±9,9 %) ви-
падках у І і ІІ групах відповідно. 

При гострому перебігу міоми з кровотечами, що 
призводили до анемізації у 24 (26,67±8,5 %) пацієн-
ток І групи і 13 (18,57±4,6 %) – ІІ групи, психогенна 
ситуація у всіх пацієнток супроводжувалася домі-
нуванням тривожного стану, невпевненістю у май-
бутньому, що, без сумніву, погіршувало особистісні 
і сексуальні стосунки та створювало соціорольові 
труднощі, причому у 18 (75,00±1,5 %) пацієнток І 
групи і 7 (53,85±0,9 %) – ІІ групи ще на дооперацій-
ному етапі. 

Необхідно акцентувати увагу на особливостях 
реакції пацієнток різних вікових категорій на опе-
ративне втручання. Так, для молодших жінок зі збе-
реженою менструальною функцією гістеректомія 
ототожнювалась із втратою плодючості і жіночого 
початку, викликаючи страх передчасного старіння. 
Особливо гостро цю ситуацію із розвитком у подаль-
шому психологічної дезадаптації сприймали жінки із 
безпліддям. Домінуючими були скарги на сенсорно-
іпохондричний блок симптоматики: свербіж, печін-
ня у ділянці статевих органів, диспареунію, атипові 
суб’єктивні відчуття у ділянці прямої кишки. 

Тоді як у пізньому репродуктивному віці пере-
важали такі психоемоційні риси, як втрата інтересу 
до життя, роботи, хобі, постійний пригнічений стан, 
загострення міжособистісних конфліктів, відчут-
тя тривожності. Переважаючою була картина асте-
нічної симптоматики, втома, сонливість, зниження 
працездатності, афективна лабільність та подразли-
вість, цефалгії та запаморочення, які дещо нівелюва-
лися з часом у післяопераційний період.

Виникнення тривожних розладів і депресії серед 
жінок після гістеректомії узгоджується з даними ін-
ших досліджень [24–26]. Так, згідно з нещодавнім 
дослідженням у США, встановлено, що гістеректо-
мія значною мірою пов’язана із вживанням антиде-
пресантів [27]. Ймовірні причини включають гормо-
нальний вплив, косметичні прояви, зміни у сімейних 
відносинах, історію передуючих психічних розладів 
та низьку сексуальну активність [28–30]. Одним з 
найбільш суттєвих факторів, що зумовив погіршен-
ня психоемоційного стану та вегетосудинні розлади, 
було порушення гормонального балансу організму 
та процесів вегетативної регуляції, а саме – знижен-
ня стероїдосинтезувальної функції яєчників, пору-
шення їхнього кровопостачання [31–34]. Гіпоестро-
генемія, яка маніфестує після гістеректомії раніше, 
демонструє більш виражений гострий і швидкий 
розвиток та яскравість соматовегетативних і обмін-
но-ендокринних порушень. Не слід відкидати і оці-

нювання соматичного статусу, позаяк ендокринні та 
соматичні розлади тісно пов’язані з нервово-психіч-
ними факторами та специфічними особливостями 
емоційної реакції. 

Отже, сукупність зазначених вище причин могла 
б пояснити зміни у психоемоційному стані у цьому 
дослідженні. Також ймовірно, що наявність пухли-
ни матки, хоч і доброякісної, асоціюється з більш 
високою тривожністю. Це призводить до загальної 
невизначеності, яка часто пов’язана з результатом 
операції. При цьому результати аналітичного опра-
цювання опитувальників свідчать про відсутність 
суттєвих відмінностей залежно від виду застосова-
них оперативних технік.

Отже, гістеректомія як ізольований психотравму-
ючий фактор вимагає застосування психологічних 
технік у післяопераційній реабілітаційній програмі. 
Пропонуємо передопераційне психологічне оціню-
вання як попереджувальний захід і, можливо, залу-
чення консультації клінічного психолога як частину 
передопераційної підготовки, щоб мінімізувати вплив 
на психоемоційний статус пацієнток, яким плануєть-
ся гістеректомія. Важливим є і післяопераційна ре-
абілітаційна програма, яка має включати комплекс 
заходів: раціональну психотерапію, ерготерапію, 
когнітивну поведінкову терапію, а також корекція із 
вчасним призначенням менопаузальної гормональної 
терапії, що є перспективою подальших досліджень.

ВИСНОВКИ
У даному дослідженні результати демонструють 

більш високу частоту тривожних станів і депресії у 
жінок із симптомною міомою порівняно із контроль-
ною групою й тенденцію до збільшення у після-
операційний період кількості розладів, пов’язаних із 
тривожністю, – до 52 (57,78±9,3 %) серед пацієнток І 
групи і 41 (52,57±11,4 %) – ІІ групи, тоді як із депре-
сією зростання було не настільки вираженим – до 10 
(11,11±2,1 %) у І групі і 8 (11,43±1,4 %) – у ІІ групі 
без статистично значущої різниці між цими групами. 

Через 12 міс маніфестувала афективна симптома-
тика в 11 (15,7±7,0 %) та у 8 (11,4±6,0 %) випадках 
– прихована депресія. Найбільш часто у структурі 
непсихотичних розладів у післяопераційний пері-
од спостерігали астенодепресивні (34 (37,8±8,0 %) 
випадки у І групі та 30 (42,6±9,0 %) – у ІІ групі, 
11 (22,00±5,7 %) – у контрольній групі; різниця в 
обох групах статистично значуща щодо покaзників 
контрольної групи, р<0,05). 

Післяопераційна реабілітація має включати кон-
сультацію психолога для виявлення і лікування 
пограничних психічних порушень і приводити до 
розвитку компенсаторно-пристосувальних реакцій 
організму та нормалізації психоемоційного статусу 
і поверненню до звичного ритму життя із мініміза-
цією впливу оперативного лікування на його якість. 
Психотерапевтичну тактику у післяопераційний 
період визначають за особливостями оперативного 
втручання, тривалістю періоду після операції, вира-
женістю гінекологічного синдрому, а також характе-
ром додаткових психогеній. 
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Аналіз захворюваності жінок Чернігівської 
області на злоякісні новоутворення статевих 
органів та грудних залоз
І. С. Миронюк1, Г. О. Слабкий1, О. С. Щербінська2, І. В. Рожкова3, Ю. М. Шень4

1Ужгородський національний університет 
2Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ 
3Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ 
4Чернігівський медичний центр сучасної онкології 

Злоякісні новоутворення статевих органів та грудних залоз у жінок негативно впливають на економічний стан 
та демографічну ситуацію у більшості країн світу, адже значна частка захворілих жінок внаслідок цих захво-
рювань помирають у працездатному та репродуктивному віці.
Мета дослідження: аналіз п’ятирічної динаміки захворюваності жінок Чернігівської області на злоякісні ново-
утворення статевих органів та грудних залоз.
Матеріали та методи. У ході дослідження використані офіційні дані галузевої статистичної звітності за 2017–
2021 рр. у розрізі адміністративних територій Чернігівської області та України. Використані медико-статистич-
ний метод та метод структурного логічного аналізу.
Результати. Проведений аналіз захворюваності жінок Чернігівської області на злоякісні новоутворення ста-
тевих органів та грудних залоз засвідчив, що у динаміці 2017–2021 рр. показник захворюваності у розрахунку 
на 10 тис. жіночого населення у цілому мав тенденцію до збільшення – з 75,3 до 79,4 (в 1,05 раза). При цьому 
показник захворюваності жінок на злоякісні новоутворення грудних залоз збільшився з 67,2 до 72,0 (в 1,07 
раза); показник захворюваності жінок на злоякісні новоутворення шийки матки збільшився з 14,7 до 18,0 (в 
1,22 раза); показник захворюваності жінок на злоякісні новоутворення яєчників збільшився із 19,8 до 21,2 (в 
1,07 раза). 
У 2021 р. усі зазначені показники по області мали більш високі значення, ніж по Україні у цілому. У межах 
адміністративних територій області зазначені показники мали суттєві відмінності.
Висновки. Виявлено високі показники захворюваності жінок Чернігівської області на злоякісні новоутворення 
статевих органів та грудних залоз за 2017–2021 рр., що потребує оптимізації профілактичної діяльності системи 
охорони здоров’я на регіональному рівні.
Ключові слова: Чернігівська область, жіноче населення, статеві органи, злоякісні новоутворення, захворюваність.

Analysis of malignant neoplasms morbidity of the female genital organs and mammary glands in 
Chernihiv region
І. S. Mironyuk, H. О. Slabkiy, O. S. Shcherbinska, I. V. Rozhkova, Yu. M. Shen

Malignant neoplasms of genital organs and mammary glands in women adversely affect the economic condition and 
demographic situation in most of the countries of the world, since a significant proportion of women affected by these 
diseases at working and reproductive age.
The objective: to study and analyze the five-year dynamics of the incidence of for malignant neoplasms of the female 
genital organs and mammary glands in Chernihiv region.
Materials and methods. The official data of sectoral statistical reporting for the period 2017–2021 of administrative 
territories of Chernihiv region and Ukraine were used. The medical statistical method and the method of structural 
and logical analysis were applied.
Results. The analysis of the incidence for malignant neoplasms of the female genital organs and mammary glands in 
women in the Chernihiv region demonstrated that in the dynamics of the years 2017–2021, the incidence rate per 
10 thousand female population as a whole tended to increase from 75.3 to 79.4 (in 1.05 times). At the same time, 
the incidence rate of malignant neoplasms of the mammary glands increased from 67.2 to 72.0 in (in 1.07 times); the 
frequency of cervical malignant neoplasms increased from 14.7 to 18.0 (in 1.22 times); the incidence rate of ovarian 
malignancies increased from 19.8 to 21.2 (1.07 times). 
In 2021, all the mentioned indicators in the region had higher values than in Ukraine as a whole. In the regional 
administrative territories these indicators had significant differences.
Conclusions.  High incidence rates for malignant neoplasms of the female genital organs and mammary glands in 
women in Chernihiv region for 2017–2021 were revealed, that requires optimization of preventive activities of the 
health care system at the regional level. 
Keywords: Chernihiv region, female population, genital organs, malignant neoplasms, incidence.
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Захворювання населення на злоякісні новоутворення 
створюють значну соціально-економічну проблему 

для країн світу [1, 2]. Крім того,  злоякісні новоутворен-
ня є значним тягарем, який пов’язаний зі смертністю 
населення в активному працездатному віці [3–5].

Дані статистики та наукових аналітичних публі-
кацій свідчать про те, що у світі щорічно реєструють 
понад 14 млн нових випадків захворювання на рак та 
більше 8 млн випадків смерті внаслідок цього [6]. 

Особливе місце посідає захворюваність жінок на зло-
якісні новоутворення   статевих органів та грудної залози 
[7, 8]. При цьому необхідно відзначити, що смертність 
жінок внаслідок злоякісних новоутворень має медико-
демографічне значення, позаяк більшість жінок від за-
значеної патології помирає у репродуктивному віці [9, 
10]. Проведений аналіз статистичних та наукових дже-
рел демонструє, що частка злоякісних новоутворень ста-
тевих органів та грудної залози у жінок у структурі всіх 
онкологічних захворювань є суттєвою [11, 12].

Частка хворих на рак репродуктивної системи жі-
нок серед онкологічних хворих обох статей в Україні 
становить близько 19,0 %, а серед онкохворих жінок 
– близько 20,0 %. Протягом останніх років в Україні 
щорічно виявляють понад 15 тис. жінок з локалізацією 
злоякісних новоутворень у статевих органах [13].

Захворюваність та смертність від раку шийки мат-
ки займає у нозологічній структурі 5–7-е місце і що-
річно охоплює близько 6 % випадків захворювання та 
смерті внаслідок злоякісних новоутворень. У структу-
рі захворюваності на злоякісні новоутворення жінок 
репродуктивного віку рак шийки матки за частотою 
стабільно входить у першу четвірку і уражує близько 
15 % цієї вікової групи. При цьому на зазначену пато-
логію припадає понад 17 % смертей від злоякісних но-
воутворень у жінок репродуктивного віку. 

Аналіз статистичних даних засвідчив, що кожна тре-
тя жінка, яка захворіла на рак шийки матки (29–35 %), 
перебувала у репродуктивному віці і майже кожна п’ята 
хвора на рак шийки матки (18–21 %) померла у репро-
дуктивному віці. Аналіз також зафіксував, що жінки 
працездатного віку становили переважну більшість за-
хворілих на рак шийки матки  (68–75 %), а у віковій 
структурі померлих від цієї патології жінки працездат-
ного віку становили від 50 % до 57 %. За 2020 рік у світі 
ця хвороба  була виявлена у 600 тис. жінок та близько 
350 тис. жінок померли внаслідок цього [14–16]. 

Аналіз статистичних даних та даних наукової літе-
ратури демонструє, що у 2018 р. в Україні було зареє-
стровано 14 872 нових випадки раку грудних залоз (з 
них 2082 – у жінок репродуктивного віку і 6972 – пра-
цездатного віку). Починаючи з 2000 р., рівень захворю-
ваності жінок на рак грудних залоз стабільно зростав і 
його загальний приріст становить 19,8 %: від 37,8 до 45,3 
на 100 тис. населення за стандартизованим показником.  
Показник смертності жіночої популяції від раку груд-
ної залози протягом 2000–2018 рр. знизився на 17,3 % 
– від 17,9 до 14,8 на 100 тис. населення; смертність вна-
слідок раку шийки матки стабільно перебувала у межах 
від 5,1 до 5,9 на 100 тис. населення [17, 18]. 

Онкоепідеміологічна ситуація в областях України 
характеризується не тільки високим рівнем захворю-

ваності жінок на злоякісні новоутворення та високою 
смертністю від них, але й значною кількістю випадків, 
виявлених на задавнених стадіях. Протягом останніх 
років в Україні серед уперше захворілих виявляють 
близько 58–60 % осіб із задавненими  формами раку 
яєчників, понад 20,0 % – грудної залози, приблизно 
20,0 % – раку шийки матки та близько 12 % – раку тіла 
матки. Для порівняння: у країнах ЄС і США частка за-
давнених випадків не перевищує 5–7 % [19].

Необхідно відзначити, що в Україні з 2002 р. за-
гальнодержавною популяційною реєстрацією всіх ви-
падків захворювань на злоякісні новоутворення охо-
плено 100 % населення. Україна має добре організова-
ний канцер-реєстр з даними високої якості [20].

На стан виявлення онкологічної патології позитив-
но впливає реформа системи охорони здоров’я, яку ак-
тивно проводять в Україні [21]. Так, з 2020 р. в країні 
почалося активне впровадження системи гарантованої 
медичної допомоги шляхом впровадження пакетів Про-
грами медичних гарантій, у тому числі з надання допо-
моги онкологічним хворим [22]. Безоплатне надання 
ефективних діагностичних послуг за Програмою дер-
жавних медичних гарантій повинно було сприяти акти-
візації раннього виявлення онкологічних захворювань і 
зростанню попиту на лікувальні послуги. 

Проте цей період відзначився  пандемією захворю-
вання на COVID-19 і відповідними карантинними об-
меженнями, які стали причиною зменшення звернень 
пацієнтів з відповідними захворюваннями по медичну 
допомогу, що, безумовно, вплинуло на частоту вияв-
лення злоякісних новоутворень в українській популя-
ції [23]. Так,  аналіз  зареєстрованих даних за 2020 р. 
засвідчив, що кількість зафіксованих в Україні випад-
ків захворювання на злоякісні новоутворення була іс-
тотно (на 19,5 %) меншою за кількість  зареєстрованих 
нових випадків у 2019 р. При цьому серед жінок на 
1,2 % зросла  кількість зареєстрованих захворювань на 
злоякісні новоутворення грудної залози [24].

Також негативно на стан виявлення та реєстрацію 
випадків захворювання на злоякісні новоутворення 
всього населення, у тому числі жіночого, вплинула вій-
на з рф [25]. 

Наведена ситуація призведе у майбутньому до зна-
чного збільшення реєстрації захворювань на злоякісні 
новоутворення у жінок. Це і зумовило актуальність да-
ного дослідження.

Мета дослідження: аналіз п’ятирічної динаміки за-
хворюваності жінок Чернігівської області на злоякісні 
новоутворення статевих органів та грудних залоз.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Під час проведення дослідження використані офі-

ційні дані галузевої статистичної звітності за 2017–
2021 рр. у розрізі адміністративних територій Чернігів-
ської області та України. Використані такі методи: ме-
дико-статистичний та структурного логічного аналізу.

Дослідження проводили у чотири етапи:
•  перший етап:  вивчення та аналіз статистичних 

даних щодо захворюваності жінок на всі злоякіс-
ні новоутворення статевих органів та грудних за-
лоз у динаміці років дослідження;
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•  другий етап: вивчення та аналіз статистичних 
даних щодо захворюваності жінок на злоякісні 
новоутворення грудної залози у динаміці років 
дослідження;

•  третій етап: вивчення та аналіз статистичних 
даних щодо захворюваності жінок на злоякісні 
новоутворення шийки матки в динаміці років до-
слідження;

•  четвертий етап: вивчення та аналіз статистичних 
даних щодо захворюваності жінок на злоякісні ново-
утворення яєчників у динаміці років дослідження.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На початку дослідження було вивчено статистичні 
дані щодо захворюваності жінок Чернігівської облас-
ті на всі злоякісні новоутворення статевих органів та 
грудних залоз. Отримані результати наведено у табл. 1. 
Також отримані результати порівняно зі статистични-
ми даними у цілому по Україні.

Проведений аналіз отриманих та наведених у табл. 1 
результатів дослідження засвідчив, що у 2021 р. найви-
щі показники захворюваності жінок на злоякісні ново-
утворення статевих органів та грудних залоз зареєстро-
вані у Семенiвському (113,9), Талалаївському (112,1) та 
Куликiвському (107,6) районах. При цьому найнижчі 
показники зареєстровано на території Срібнянського 
(17,8) та Сосницького (33,4)  районів. Гранична різниця 
показника у 2021 р. становила 6,4 раза: від 17,8 на тери-
торії Срібнянського району до 113,9 на 10 тис. жіночого 
населення на території Семенiвського району.

За період дослідження зростання зазначеного по-
казника зареєстровано на  16 (64,0 %) адміністратив-
них територіях з найвищим рівнем на території Семе-
нівського району (5,45 раза): від 20,9 у 2017 р. до 113,9 
у 2021 р. При цьому значення по області за роки дослі-
дження цього показника зросло із 75,3 до 79,4 у пере-
рахунку на 10 тис. жіночого населення.

Зниження наведеного показника зареєстровано на 
9 (36,0 %) адміністративних територіях. Найбільше 

Адміністративна 
територія

2017 2018 2019 2020 2021

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Область 421 75,3 460 83,3 440 80,9 376 70,2 419 79,4

м. Чернігів 145 93,8 142 92,5 117 76,4 112 73,4 144 94,8

Бахмацький район 16 66,3 22 92,4 21 90,2 15 65,7 16 71,3

Бобровицький район 13 71,3 7 39,1 11 62,4 11 63,5 11 64,6

Борзнянський район 18 104,7 16 95,1 9 54,8 12 74,5 13 82,3

Варвинський район 8 91,0 6 69,8 2 23,7 8 96,7 8 98,8

Городнянський район 10 64,3 7 45,7 14 93,4 11 74,7 10 69,2

Ічнянський район 7 41,0 20 119,0 6 36,3 7 43,2 8 50,2

Козелецький район 12 48,5 18 74,3 25 105,6 19 82,2 21 92,7

Коропський район 4 31,6 9 72,7 5 41,4 4 33,8 8 69,0

Корюківський район 9 62,7 18 127,5 11 79,5 6 44,2 6 44,9

Куликівський район 7 76,2 11 122,7 10 114,4 4 46,8 9 107,6

Менський район 10 51,6 21 110,5 22 118,8 8 44,1 12 67,4

Ніжинський район 19 125,6 13 87,2 9 61,9 12 84,4 8 57,7

Н.-Сіверський район 7 48,7 6 42,4 9 65,2 9 66,6 7 52,9

Носівський район 14 87,6 11 69,9 15 97,3 13 85,7 11 74,2

Прилуцький район 13 66,3 18 92,6 16 83,3 11 58,4 13 70,6

Ріпкинський район 11 74,0 12 81,7 12 83,8 11 78,5 10 73,2

Семенівський район 2 20,9 4 42,4 8 86,8 8 89,1 10 113,9

Сосницький район 12 122,7 11 115,1 15 160,3 4 43,7 3 33,4

Срібнянський район 3 49,4 2 33,3 7 119,6 2 35,0 1 17,8

Талалаївський район 3 43,8 3 44,9 5 76,7 6 93,8 7 112,1

Чернігівський район 16 56,0 24 84,2 19 67,7 13 47,0 23 84,7

Сновський район 5 39,0 7 55,5 10 80,6 5 41,2 10 83,8

м. Ніжин 32 82,0 25 65,0 31 81,7 45 120,4 26 70,6

м. Прилуки 25 81,0 27 89,1 31 104,3 20 68,3 24 83,2

Таблиця 1
Захворюваність жіночого населення Чернігівської області на злоякісні новоутворення статевих органів та грудних 

залоз за 2017–2021 рр. ( абсолютні дані та показник на 10 тис. жіночого населення)
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зниження даного показника зареєстровано на терито-
рії Ніжинського району (з 125,6 до 57,7; у 2,18 раза), 
Срібнянського району ( з 49,4 до 17,8; у 2,78 раза) та 
Сосницького району ( з 122,7 до 33,4; у 3,67 раза).

Зіставлення отриманих обласних показників та 
загальних показників захворюваності жіночого насе-
лення на злоякісні новоутворення статевих органів та 
грудних залоз по Україні у 2021 р. продемонструвало, 
що за відповідного показника по Україні 60,5 по облас-
ті він становив 79,4, що в 1,3 раза більше. 

Наступним кроком дослідження було проведення 
аналізу отриманих та наведених у табл. 2 результатів 
дослідження  щодо захворюваності жіночого населен-
ня Чернігівської області на злоякісні новоутворення 
грудних залоз. 

Цей аналіз засвідчив, що   найвищі показники за-
хворюваності жінок на злоякісні новоутворення 
грудної залози зареєстровані у Сосницькому районі 
у 2020 р. (120,2) та у 2017 р. (112,5) і у м. Чернігів у 
2021 р. (110,6). При цьому найнижчі показники заре-

єстровано  на території Бобровицького району (11,1; 
2017 р.), Срібнянського району (17,3; 2017 р.) та Се-
менівського району (21,3; 2019 р.). У Талалаївському 
районі у 2020 р. випадків захворюваності жінок на 
злоякісні новоутворення грудних залоз не зареєстро-
вано. Гранична різниця показника у 2021 р. становила 
3,44 раза: від 32,0 на території Талалаївського району  
до 110,0 до у м. Чернігів. 

За період дослідження найбільше зростання показ-
ника захворюваності жінок на злоякісні новоутворен-
ня грудної залози зареєстровано на 10 (40,0 %) адміні-
стративних територіях. Найбільший рівень зростання 
даного показника зафіксовано у Бобровицькому райо-
ні: від 11,1 до 47,6 (у 4,3 раза).

При цьому зниження даного показника зареєстро-
вано на 15 (60,0 %) адміністративних територіях. Най-
більший рівень зниження даного показника зафіксова-
но у Сосницькому районі: від 112,5 до 44,5 (у 2,5 раза).

Зіставлення обласних показників захворюваності 
жінок на злоякісні новоутворення грудної залози та 

Адміністративна 
територія

2017 2018 2019 2020 2021

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Область 376 67,2 394 71,4 383 70,5 324 60,5 380 72,0

м. Чернігів 137 88,7 153 99,7 138 90,1 121 79,3 168 110,6

Бахмацький район 16 66,3 14 58,8 12 51,6 8 35,0 14 62,4

Бобровицький район 2 11,0 10 55,8 5 28,4 7 40,4 8 47,0

Борзнянський район 9 52,4 7 41,6 9 54,8 4 24,8 7 44,3

Варвинський район 5 56,9 8 93,0 5 59,3 9 108,8 4 49,4

Городнянський район 10 64,3 10 65,3 8 53,4 8 54,3 5 34,6

Ічнянський район 5 29,3 6 35,7 12 72,7 7 43,2 7 43,9

Козелецький район 10 40,4 14 57,8 12 50,7 13 56,3 18 79,4

Коропський район 6 47,4 9 72,7 7 57,9 12 101,5 4 34,5

Корюківський район 6 41,8 8 56,7 8 57,8 3 22,1 6 44,9

Куликівський район 7 76,2 8 89,2 6 68,6 4 46,8 4 47,8

Менський район 13 67,0 9 47,4 13 70,2 7 38,6 7 39,3

Ніжинський район 6 39,7 3 20,1 11 75,6 8 56,3 8 57,7

Н.-Сіверський район 12 83,5 7 49,5 6 43,5 4 29,6 5 37,8

Носівський район 5 31,3 9 57,2 6 38,9 5 32,9 6 40,5

Прилуцький район 9 45,9 8 41,2 13 67,7 6 31,9 8 43,4

Ріпкинський район 12 80,8 13 88,5 13 90,8 10 71,4 12 87,9

Семенівський район 5 52,2 4 42,4 2 21,7 4 44,5 3 34,2

Сосницький район 11 112,5 8 83,7 9 96,2 11 120,2 4 44,5

Срібнянський район 4 65,8 2 33,3 5 85,4 1 17,5 3 53,3

Талалаївський район 4 58,5 6 89,7 5 76,7 - -, 2 32,0

Чернігівський район 27 94,5 13 45,6 16 57,0 14 50,6 25 92,1

Сновський район 7 54,6 6 47,6 5 40,3 11 90,5 6 50,3

м. Ніжин 27 69,2 32 83,2 29 76,4 22 58,9 27 73,3

м. Прилуки 21 68,0 27 89,1 28 94,2 25 85,3 19 65,8

Таблиця 2
Захворюваність жіночого населення Чернігівської області на злоякісні новоутворення грудної залози  

за 2017–2021 рр. (абсолютні дані та показник на 10 тис. жіночого населення)
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відповідних  показників по Україні за 2021 р. проде-
монструвало, що при показнику 60,3 по Україні відпо-
відний показник по області становив 72,0. Це означає, 
що по області в 1,2 раза він більше. 

Далі було проведено аналіз отриманих та наведе-
них у табл. 3 результатів дослідження  щодо захворю-
ваності жіночого населення Чернігівської області на 
злоякісні новоутворення шийки матки. Проведений 
аналіз засвідчив, що у цілому в області показник, що 
досліджується, зріс із 14,7 у 2017 р. до 18,0 у розрахун-
ку на 10 тис. населення у 2021 р.

У 2021 р. найвищі рівні показника захворюваності 
жінок на злоякісні новоутворення шийки матки зареє-
стровані у Бахмацькому районі (26,7), а  найнижчі рів-
ні показника зареєстровано у Городнянському районі 
(6,9). Гранична різниця показника становила 3,87 раза. 
Необхідно відзначити, що випадки захворюваності жі-
ночого населення на  злоякісні новоутворення шийки 
матки в окремі роки дослідження реєстрували  не на 
всіх адміністративних територіях області.

За період дослідження зростання показника захворю-
ваності жінок на злоякісні новоутворення шийки матки 
зареєстровано на 16 (64,0 %) адміністративних територі-
ях. При цьому найбільший рівень зростання зареєстро-
вано на території Варвинського (у 24,7 раза), Коропсько-
го (у 17,3 раза) та Городнянського (у 4,67 раза) районів.

За період дослідження зниження показника захво-
рюваності жінок на злоякісні новоутворення шийки 
матки зареєстровано на 9 (36,0 %) адміністративних 
територіях. При цьому найбільший рівень зростання 
зареєстровано на території Носівського (у 25,0 раза) та 
Срібнянського (у 16,5 раза) районів.

Зіставлення обласних показників захворюваності 
жінок на злоякісні новоутворення шийки матки та від-
повідних показників за 2021 р. по Україні продемон-
струвало, що при значенні даного показника по Укра-
їні 14,8 по області він становив 18,0; тобто по області 
він в 1,2 раза більше. 

Наступним кроком було проведення аналізу отри-
маних та наведених у табл. 4 результатів дослідження  

Адміністративна 
територія

2017 2018 2019 2020 2021

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Область 82 14,7 110 19,9 98 18,0 73 13,6 95 18,0

м. Чернігів 20 12,9 34 22,1 21 13,7 19 12,4 32 21,1

Бахмацький район 3 12,4 3 12,6 4 17,2 2 8,8 6 26,7

Бобровицький район 3 16,5 2 11,2 2 11,3 2 11,5 4 23,5

Борзнянський район 4 23,3 3 17,8 - - 2 12,4 3 19,0

Варвинський район - - 1 11,6 - - - - 2 24,7

Городнянський район 5 32,2 2 13,1 2 13,3 2 13,6 1 6,9

Ічнянський район 2 11,7 3 17,8 2 12,1 4 24,7 3 18,8

Козелецький район 3 12,1 6 24,8 8 33,8 4 17,3 6 26,5

Коропський район - - 5 40,4 1 8,3 1 8,5 2 17,3

Корюківський район 1 7,0 3 21,2 4 28,9 1 7,4 - -

Куликівський район 2 21,8 4 44,6 3 34,3 1 11,7 1 12,0

Менський район 4 20,6 9 47,4 6 32,4 1 5,5 3 16,9

Ніжинський район 3 19,8 3 20,1 1 6,9 2 14,1 1 7,2

Н.-Сіверський район - - 2 14,1 1 7,2 2 14,8 2 15,1

Носівський район 4 25,0 3 19,1 5 32,4 2 13,2 - -

Прилуцький район 4 20,4 8 41,2 1 5,2 3 15,9 5 27,1

Ріпкинський район 1 6,7 1 6,8 3 21,0 2 14,3 3 22,0

Семенівський район 1 10,4 - - 1 10,8 - - 2 22,8

Сосницький район 2 20,4 1 10,5 2 21,4 1 10,9 2 22,3

Срібнянський район 1 16,5 - - 3 51,3 2 35,0 - -

Талалаївський район 1 14,6 - - 2 30,7 3 46,9 2 32,0

Чернігівський район 4 14,0 5 17,5 6 21,4 2 7,2 4 14,7

Сновський район - - 3 23,8 1 8,1 - - 2 16,8

м. Ніжин 5 12,8 2 5,2 10 26,3 11 29,4 4 10,9

м. Прилуки 9 29,2 7 23,1 9 30,3 4 13,7 5 17,3

Таблиця 3
Захворюваність жіночого населення Чернігівської області на злоякісні новоутворення шийки матки  

за 2017–2021 рр. (абсолютні дані та показник на 10 тис. жіночого населення)
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щодо захворюваності жіночого населення Чернігів-
ської області на злоякісні новоутворення яєчників. 
Проведений аналіз продемонстрував, що у 2021 р. 
найвищі показники захворюваності жінок на злоякіс-
ні новоутворення яєчників зареєстровані на території 
Чернігівського (40,5), Талалаївського (32,0) та Ічнян-
ського (25,1) районів. При цьому найнижчі показники 
зареєстровано на території Городнянського (6,9), Ко-
рюківського (7,5) та Сосницького (11,1) районів. 

Гранична різниця показника у 2021 р. становила 
5,87 раза: від 6,9 на території Городнянського району 
до 40,5 на території Чернігівського району. Необхідно 
відзначити, що випадки захворюваності жіночого на-
селення на  злоякісні новоутворення яєчників в окремі 
роки дослідження реєстрували  не на всіх адміністра-
тивних територіях області.

За період дослідження  зростання показника захво-
рюваності жінок на злоякісні новоутворення яєчників 
зареєстровано на 15 (60,0 %) адміністративних терито-
ріях області. Найбільший рівень зростання зареєстро-

вано на території Срібнянського (у 17,8 раза) району. 
При цьому зниження показника зареєстровано на 
10 (40,0 %) адміністративних територіях області. Най-
більший рівень зниження показника зареєстровано на 
території Коропського (у 31,6 раза) району.

У цілому по області за роки дослідження зареє-
стровано тенденцію до збільшення показника, що до-
сліджується, від 19,8 на 10 тис. жіночого населення до 
21,2 у 2021 р.

Отримані у ході дослідження результати були зістав-
лені із статистичними  даними у цілому по Україні за цей 
період. Дані зіставлення свідчать про таке. У 2021 р.:

•  показник захворюваності жіночого населення 
Чернігівської області на злоякісні новоутворення 
статевих органів та грудних залоз в  1,3 раза ви-
щий, ніж у цілому по Україні, – 79,4 проти 60,5;

•  показник захворюваності жіночого населення 
Чернігівської області на злоякісні новоутворення 
грудної залози в  1,2 раза вищий, ніж у цілому по 
Україні, – 72,0 проти 60,3;

Адміністративна 
територія

2017 2018 2019 2020 2021

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Абс. 
число

Показ-
ник

Область 111 19,8 129 23,4 97 17,8 90 16,8 112 21,2

м. Чернігів 36 23,3 39 25,4 30 19,6 27 17,7 38 25,0

Бахмацький район 4 16,6 5 21,0 4 17,2 6 26,3 4 17,8

Бобровицький район 2 11,0 1 5,6 3 17,0 3 17,3 2 11,7

Борзнянський район 7 40,7 3 17,8 3 18,3 5 31,0 3 19,0

Варвинський район 4 45,5 2 23,3 - - - - 1 12,3

Городнянський район 2 12,9 2 13,1 4 26,7 6 40,8 1 6,9

Ічнянський район 2 11,7 7 41,6 - - - - 4 25,1

Козелецький район 3 12,1 5 20,6 4 16,9 5 21,6 5 22,1

Коропський район 4 31,6 - - 1 8,3 1 8,5 -

Корюківський район 2 13,9 6 42,5 4 28,9 1 7,4 1 7,5

Куликівський район 2 21,8 3 33,5 2 22,9 1 11,7 2 23,9

Менський район 1 5,2 5 26,3 6 32,4 2 11,0 2 11,2

Ніжинський район 4 26,4 3 20,1 2 13,7 2 14,1 3 21,7

Н.-Сіверський район 2 13,9 2 14,1 2 14,5 - - 2 15,1

Носівський район 5 31,3 5 31,8 4 25,9 4 26,4 2 13,5

Прилуцький район 2 10,2 5 25,7 6 31,2 3 15,9 4 21,7

Ріпкинський район 3 20,2 3 20,4 2 14,0 3 21,4 2 14,6

Семенівський район 1 10,4 2 21,2 2 21,7 2 22,3 2 22,8

Сосницький район 3 30,7 2 20,9 4 42,7 1 10,9 1 11,1

Срібнянський район - - 1 16,7 - - - - 1 17,8

Талалаївський район 1 14,6 2 29,9 1 15,3 1 15,6 2 32,0

Чернігівський район 4 14,0 11 38,6 1 3,6 2 7,2 11 40,5

Сновський район 1 7,8 1 7,9 4 32,2 2 16,5 2 16,8

м. Ніжин 9 23,1 9 23,4 6 15,8 9 24,1 10 27,1

м. Прилуки 7 22,7 5 16,5 2 6,7 4 13,7 7 24,3

Таблиця 4
Захворюваність жіночого населення Чернігівської області на злоякісна новоутворення яєчників за 2017–2021 рр. 

(абсолютні дані та показник на 10 тис. жіночого населення)



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№1 (64)/2023

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

47

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

•  показник захворюваності жіночого населення 
Чернігівської області на злоякісні новоутворення 
шийки матки в  1,2 раза вищий, ніж у цілому по 
Україні, – 18,0 проти 14,8;

•  показник захворюваності жіночого населення 
Чернігівської області на злоякісні новоутворення 
яєчників в 1,5 раза вищий, ніж у цілому по Украї-
ні, – 21,2 проти 14,1.

Отримані результати щодо показників захворюва-
ності жінок Чернігівської області на злоякісні новоут-
ворення статевих органів та грудних залоз свідчать про 
необхідність проведення додаткових досліджень із вста-
новлення причини високого рівня захворюваності жінок 
на злоякісні новоутворення жіночих статевих органів та 
грудних залоз, а також посилення  профілактичної діяль-
ності системи охорони здоров’я на регіональному рівні.

ВИСНОВКИ
Проведений аналіз захворюваності жінок Чернігів-

ської області на злоякісні новоутворення статевих ор-
ганів та грудних залоз продемонстрував, що у динаміці 

2017–2021 рр. показник захворюваності у розрахунку 
на 10 тис. жіночого населення у цілому мав тенденцію 
до збільшення – з 75,3 до 79,4 (в 1,05 раза). При цьому 
показник захворюваності жінок на злоякісні новоутво-
рення грудних залоз збільшився з 67,2 до 72,0 (в 1,07 
раза);  показник захворюваності жінок на злоякісні но-
воутворення шийки матки збільшився з 14,7 до 18,0 (в 
1,22 раза); показник захворюваності жінок на злоякіс-
ні новоутворення яєчників збільшився із 19,8 до 21,2 
(в 1,07 раза). 

У 2021 р. всі зазначені показники по Чернігівській 
області мали більш високі значення, ніж по Україні в 
цілому. У межах адміністративних територій області 
зазначені показники мали суттєві відмінності. 

Високі показники захворюваності жінок Черні-
гівської області на злоякісні новоутворення статевих 
органів та грудних залоз потребують оптимізації про-
філактичної діяльності системи охорони здоров’я на 
регіональному рівні.

Конфлікт інтересів відсутній.
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Роль активності р65 NF-κB, каспази-3, а також 
поліморфізму гена VEGF у розвитку передчасних 
пологів при плацентарних порушеннях
І. Б. Венцківська, В. І. Купчік
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Мета дослідження: вивчення активності р65-субодиниці ядерного фактора – NF-κB й ефекторної каспази-3, а також 
наявності однонуклеотидного поліморфізму гена VEGF (936C/T) у вагітних із плацентарними порушеннями та різними 
клінічними типами перебігу передчасної пологової діяльності (з передчасним розривом плодових оболонок та без нього).
Матеріали та методи. На клінічній базі кафедри акушерства та гінекології № 1 Національного медичного університету 
імені О. О. Богомольця, яка розташована у КНП «Перинатальний центр м. Києва», протягом 2019–2022 рр. було про-
ведено дослідження за типом «випадок–контроль» із залученням 90 вагітних: 60 жінок основної групи із плацентарними 
порушеннями та розвитком спонтанної передчасної пологової діяльності у терміні 24–34 тиж гестації (І група – 30 жінок 
із передчасними пологами з терміновим вилиттям вод, ІІ група – 30 жінок із передчасним розривом плодових оболонок) 
та 30 жінок групи контролю (ГК) із вчасними нормальними пологами та фізіологічним перебігом усієї вагітності. 
У вагітних визначали кількість загальної та активованої фракцій р65-субодиниці ядерного фактора NF-κB та каспази-3 
імуноферментним методом ELISA у лізатах плаценти з подальшим розрахунком їхньої активності на підставі цих даних, 
а також наявність однонуклеотидного поліморфізму гена VEGF (936C/T) методом полімеразної ланцюгової реакції.
Результати. У жінок із плацентарними порушеннями та передчасними пологами порівняно із контрольною групою 
були виявлені достовірно вищі значення вмісту фракцій та активності р65 NF-κB та каспази-3 з деякими особливос-
тями всередині груп. 
Для жінок І групи була характерною більш висока активність р65-субодиниці ядерного фактора (І група – 61,6 % з 
95 %ДІ 59,7–64,2; ІІ група – 33,8 пг/мл з 95 %ДІ 31,2–35,2; ГК – 27,3 пг/мл з 95 %ДІ 26,4–28,6; р<0,05). У вагітних ІІ гру-
пи виявляли більш високі значення активності каспази-3 (ІІ група – 59,2 % з 95 % ДІ 57,4–59,8; І група – 39,5 % з 95 % ДІ 
38,5–40,5; ГК – 31,2 % з 95 % ДІ 30,4–31,9; р<0,01). Під час дослідження поліморфізму гена VEGF встановлено, що на-
явність алеля Т у позиції 936 є фактором ризику розвитку плацентарних порушень із виникненням передчасної пологової 
діяльності. Частота виявлення цього алеля в основній групі становила 11,7 % проти 1,7 % у контрольній когорті (р<0,05).
Висновки. Для вагітних із плацентарними порушеннями та розвитком передчасних пологів порівняно з контрольною 
групою характерним є підвищення активності р65-субодиниці ядерного фактора κB і каспази-3: для жінок без пе-
редчасного розриву плодових оболонок встановлено значне – у 2,2 раза підвищення активності р65 NF-κB та в 1,3 
раза – активності каспази-3; у групі вагітних із передчасним вилиттям вод збільшення показників становило відпо-
відно 1,2 раза та 1,9 раза (р<0,01 для всіх груп). 
У жінок із плацентарними порушеннями та передчасними пологами достовірно частіше (11,7 % проти 1,7 % жінок контроль-
ної групи; р<0,05) виявляли однонуклеотидний поліморфізм гена васкулярного ендотеліального фактора росту у позиції 
936(С/Т), тобто носійство Т-алеля у гені VEGF може бути асоційованим із розвитком зазначених ускладнень вагітності. 
Тим не менш, для отримання остаточних результатів необхідно проведення дослідження у більшій вибірці жінок.
Ключові слова: р65 NF-κB, каспаза-3, передчасні пологи, плацентарні порушення, передчасний розрив плодових оболо-
нок, однонуклеотидний поліморфізм гена VEGF.

Role of p65 NF-κB, caspase-3 activities and VEGF gene polymorphisms on the development of 
preterm labor in women with placental dysfunction
I. b. Ventskivs’ka V. I. Kupchik

The objective: to study the activity of the p65 subunit of the nuclear factor – NF-κB and effector caspase-3, as well as the 
presence of a single nucleotide polymorphism of the VEGF gene (936C/T) in pregnant women with placental disorders and 
various clinical types of the course of premature labor (with premature rupture of the membranes and without it).
Materials and methods. At the clinical base of the Department of Obstetrics and Gynecology No. 1 of O. O. Bogomolets 
National Medical University, which is located in the non-commercial enterprise “Perinatal Center of Kyiv”, during 2019–
2022, a case-control study was conducted with the involvement of 90 pregnant women: 60 women of the main group with 
placental disorders and the development of spontaneous premature labor in the period of 24–34 weeks of gestation (I group 
– 30 women with premature labor and premature rupture of membranes, II group – 30 women with premature rupture of the 
membranes) and 30 women of control group (CG) with term normal delivery and the physiological course of the pregnancy.
In pregnant women, the number of total and activated fractions of the p65 subunit of nuclear factor NF-κB and caspase-3 was 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in placenta lysates with further calculation of their activity 
based on these data, as well as the presence of a single nucleotide polymorphism of the VEGF gene (936C/T) using the 
polymerase chain reaction.
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Results. In women with placental disorders and preterm birth a significantly higher values of fraction content and activity of 
p65 NF-κB and caspase-3 were found, with some peculiarities within the groups compared to the control group. 
Women of the I group were characterized by a higher activity of p65-subunit of nuclear factor (I group — 61.6 % with 95 % CI 
59.7–64.2; II group — 33.8 pg/ml with 95 % CI 31.2-35.2; CG — 27.3 pg/ml, 95 % CI 26.4–28.6; p<0.05). Pregnant women of 
the II group had higher values of caspase-3 activity (II group — 59.2 % with 95 % CI 57.4–59.8, I group — 39.5 % with 95 % 
CI 38.5–40.5, CG — 31.2 %, 95 % CI 30.4–31.9; p<0.01). It was established that the presence of the T allele at position 936 of 
VEGF gene polymorphism is a risk factor for the development of placental disorders with the development of premature labor, 
the rate of this allele in the main group was 11.7 % versus 1.7 % – in the control cohort (p<0.05).
Conclusions. Pregnant women with placental disorders and the development of premature birth are characterized by an increased 
activity of the p65 subunit of nuclear factor κB and caspase-3 compared to the control group: in women without premature 
rupture of the fetal membranes, a significant 2.2-fold increase in p65 NF-κB activity was found, and caspase-3 activity – by 1.3 
times; in the group of pregnant women with preterm premature rupture of membranes the level of caspase-3 activity exceeded the 
control group by 1.9 times, and the level of p65-subunit of nuclear factor activity — by 1.2 times (p<0.01 for all groups).
936(C/T) single nucleotide polymorphism of the vascular endothelial growth factor gene was determined significantly more 
often in women with placental disorders and preterm birth (11.7 % in the study group versus 1.7 % in CG, p<0.05), the T-allele 
on the VEGF gene carriers may be associated with the development of these pregnancy complications. However, a study on a 
larger sample of women is needed to obtain definitive results.
Keywords: p65 NF-κB, caspase-3, preterm birth, placental disorders, premature rupture of membranes, single nucleotide polymorphism 
of the VEGF gene.

Репродукція людини – це природний, але водночас 
надскладний процес, наповнений різноманіттям вза-

ємодій усіх систем організму для появи нового життя. На 
жаль, не завжди він проходить бездоганно, оскільки не-
спроможність материнського організму до необхідних для 
виношування плода змін часто призводить до виникнен-
ня ускладнень вагітності. Частково це зумовлено зміною 
темпу життя суспільства та збільшенням ролі стресу, по-
гіршенням екології, появою нових інфекційних агентів, до 
яких імунна система не встигла пристосуватись.

Однак існують так звані великі акушерські синдро-
ми, що виникають під час вагітності ще з давніх часів, і 
на кожному етапі розвитку людство використовувало всі 
здобутки науки й техніки свого часу задля їхнього ви-
вчення та попередження. Саме до таких патологій нале-
жать передчасні пологи (ПП) та плацентарні порушення.

За даними ВООЗ, щороку у світі відбувається 
близько 15 млн випадків передчасних пологів, понад 
84 % з них припадають на термін 32–36 тиж гестації, 
близько 5 % належать до категорії надзвичайно ранніх 
ПП (<28 тиж) [1]. 

Частота ПП, незважаючи на всі, спрямовані на бо-
ротьбу із цим ускладненням, зусилля, залишається до-
сить сталою і дещо варіює залежно від географічного ре-
гіону з найвищими показниками у так званих слабороз-
винених країнах (приблизно 11,8  %) та найнижчими – у 
розвинутих (близько 9,3 %) [2]. Тим не менш, як можна 
побачити, різниця між ними є мінімальною, що поясню-
ється частим використанням у країнах із високим до-
ходом методів допоміжних репродуктивних технологій, 
для яких характерні багатоплідність, збільшення віку 
матері, що слугують чинниками ризику розвитку ПП [3]. 

Передчасні пологи є серйозною медичною та соці-
альною проблемою, вони вважаються основною при-
чиною неонатальної смертності у всьому світі [4]. Це 
пов’язано із більш частим виникненням порушень у 
нервовій, дихальній, травній, сечовидільній системах, 
а також затримкою розвитку недоношених дітей [5]. 
Епідеміологічні дані свідчать про те, що народжені 
передчасно діти мають значно вищий ризик розвитку 
багатьох хронічних дегенеративних захворювань у до-
рослому віці, включаючи ішемічну хворобу серця, ін-
сульт, гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу [5]. 

За даними Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC), у США на виходжування недоношеної дити-
ни витрачають у 10 разів більше, ніж на виходжуван-
ня доношеного малюка, а щорічні витрати економіки 
Сполучених Штатів на передчасно народжених дітей 
становлять 26 млрд доларів [6].

Прийнято вважати, що ПП є мультиетіологічним 
синдромом. І це дійсно так: незважаючи на провідну роль 
інфекції у їхньому розвитку [7], таргетна антибіотико-
терапія часто не справляє ефекту на попередження ПП 
[8], а отже, такі випадки вважаються ідіопатичними. Сьо-
годні проводять значну роботу для ідентифікації причин 
розвитку ПП, оскільки, як правило, передчасну пологову 
діяльність важко зупинити після появи перших її симп-
томів, а отже, логічним є пошук методів профілактики 
виникнення цього ускладнення. Плацентарні порушен-
ня, на думку низки дослідників [6, 9, 10], можуть бути од-
нією з таких прихованих причин розвитку ПП.

Плацентарні порушення – це також поліетіологічний 
синдром, зумовлений морфофункціональними пору-
шеннями у плаценті та розладом пристосувально-гоме-
остатичних реакцій плаценти і плода [11]. Частота ви-
никнення цієї патології становить близько 10–15 % [12], 
перинатальна смертність при хронічній плацентарній 
недостатності становить серед доношених новонародже-
них 10,3 ‰, серед недоношених – 49 ‰ [13]. Крім того, 
плацентарна недостатність є причиною близько 23,6 % 
випадків антенатальної загибелі плода [14].

Плацентарні порушення є загальновизнаною при-
чиною виникнення таких акушерських синдромів, як 
прееклампсія та затримка розвитку плода (рис. 1), а та-
кож становлять значний ризик не тільки для здоров’я 
матері та новонародженого, а й відіграють ключову роль 
у довгострокових ризиках для дитини у майбутньому, 
результатом чого є хронізація хвороб у дорослих [6, 15].

За численними літературними даними, частота ви-
никнення плацентарних порушень невпинно підви-
щується [16], а існуючі схеми лікування є малоефек-
тивними [17], що зумовлює актуальність дослідження 
цього синдрому для пошуку профілактичних та ліку-
вальних стратегій.

Деякі автори припускають, що у розвитку усклад-
нень вагітності певну роль відіграють процеси запа-
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лення та апоптозу [18,19], неналежна регуляція яких 
може призводити до плацентарних порушень та ПП. 
Також беззаперечним є факт, що для нормального роз-
витку вагітності необхідна належна васкуляризація 
фетоплацентарного комплексу. Для цього важливо 
адекватне функціонування систем, які контролюють 
ангіогенез та васкулогенез [20].

Одним із провідних регуляторів запальної відпові-
ді організму є ядерний фактор – NF-κB (nuclear factor 
κ-light-chain-enhancer of activated B cells), а саме – його 
р65-субодиниця [21]. Роль р65 NF-κB в ініціації по-
логів була доведена у жінок із доношеною вагітністю: 
рівень активності фосфорильованої р65-субодиниці 
був підвищений у плодових оболонках (епітеліальних 
клітинах амніона) жінок із терміновими пологами на 
їхньому початку [22].

Також доведено, що цей фактор може активуватись 
внаслідок тютюнопаління [23], вживання алкоголю 
[24], у результаті перенесення вірусних захворювань із 
розвит ком вираженої клінічної картини [25], а також у 
жінок зі звичним невиношуванням вагітності [26] – усі ці 
чинники слугують факторами ризику розвитку плацен-
тарних порушень та передчасної пологової діяльності, 
що й зумовило інтерес до дослідження р65 NF-κB.

Під час вивчення активності процесу апоптозу у жі-
нок при термінових пологах також було виявлено підви-
щену експресію генів-контролерів активності каспази-3, 
каспази-8, а також пригнічення генів-інгібіторів апопто-
зу [27]. Посилення процесів клітинної загибелі пов’язане 
з підвищенням рівня гомоцистеїну та оксидантного стре-
су, які є чинниками розвитку плацентарних порушень. 
Відповідно посилення апоптозу при розладах функції 
плаценти також може  бути причиною ПП.

Існують переконливі докази того, що фактор росту 
ендотелію судин (VEGF) є критично необхідним для 
всіх етапів формування та розвитку судин плаценти 
[28]. У дослідах на тваринах цілеспрямоване створен-

ня VEGF-дефіцитного середовища спричинює заги-
бель ембріона через недостатній розвиток кровонос-
них судин під час ембріогенезу, що свідчить про його 
ключову роль у васкулогенезі [29]. 

Однонуклеотидні поліморфізми гена васкулярно-
го ендотеліального фактора росту можуть відігравати 
роль у порушенні експресії білка VEGF, що своєю чер-
гою асоціюється з виникненням плацентарних пору-
шень. До того ж напередодні пологів циркулюючі рівні 
VEGF значно зменшуються, що може бути причиною 
розвитку ПП при плацентарних порушеннях, які ви-
никають внаслідок дисбалансу концентрації VEGF.

У даному дослідженні відображена спроба вивчити 
стан процесів запалення та апоптозу при плацентар-
них порушеннях та ПП за допомогою встановлення 
активності р65-субодиниці ядерного фактора ˃В і кас-
пази-3 у плаценті, а також визначити наявність впли-
ву поліморфізму гена VEGF на розвиток зазначених 
ускладнень вагітності.

Мета дослідження: вивчення активності р65-
субодиниці ядерного фактора – NF-κB й ефекторної 
каспази-3, а також наявності однонуклеотидного по-
ліморфізму гена VEGF (936C/T) у вагітних із плацен-
тарними порушеннями та різними клінічними типами 
перебігу передчасної пологової діяльністі (з передчас-
ним розривом плодових оболонок та без нього).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
До проведення дослідження за типом «випадок-

контроль» залучили 60 жінок (основна група), які спо-
стерігались у жіночій консультації КНП «Перинаталь-
ний центр м. Києва» із діагнозом плацентарних пору-
шень та у яких згодом розвинулась передчасна пологова 
діяльність у терміні 24–34 тиж гестації. До групи ризи-
ку розвитку плацентарних порушень належали вагітні, 
у яких під час проведення І та ІІ скринінгів гестації були 
виявлені знижені порівняно з нормою рівні хоріоніч-
ного гонадотропіну, асоційованого з вагітністю білка, 
некон’югованого естріолу, а також спостерігалось під-
вищення рівня альфа-фетопротеїну. У таких випадках 
жінкам було рекомендовано визначення додаткових по-
казників: діагноз плацентарних порушень (за МКХ-10 
код O43.9) встановлювали вагітним на підставі зниже-
них рівнів плацентарного лактогену, прогестерону, пла-
центарної (термостабільної) лужної фосфатази. 

Вагітні основної групи були розподілені таким чином:
•  І група – 30 жінок із плацентарними порушення-

ми, ПП з вилиттям вод на 8 см розкриття і пізніше; 
•  ІІ група – 30 жінок із плацентарними порушеннями, 

розвитком передчасної пологової діяльності та пе-
редчасним розривом плодових оболонок (ПРПО).

До контрольної групи увійшли 30 жінок з анамне-
зом фізіологічного перебігу вагітності та нормальними 
терміновими пологами без ускладнень. 

Для усунення кофакторності впливу чинників на 
результати дослідження критеріями виключення стали 
вагітність, що настала внаслідок використання допо-
міжних репродуктивних технологій, розвиток гестозу 
другої половини вагітності, тяжка супутня патологія. 
Було отримано письмову згоду від усіх учасниць з їхнім 
інформуванням про зміст, хід та мету дослідження.

Рис. 1. Великі акушерські синдроми (ПЕ – прееклампсія, 
ЗВУР – затримка внутрішньоутробного розвитку плода, 
ПП – передчасні пологи) мають спільні патофізіологічні 
риси та залежать від тяжкості плацентарних порушень, 
що лежать в їхній основі (джерело: Morgan, T. Role of 
the Placenta in Preterm Birth: A Review. American Journal of 
Perinatology. 2016; 33(03), 258–66).
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Визначення загального та фосфорильованого p65 
NF-κB, а також каспази-3, проводили шляхом вико-
ристання імуноферментного «сандвіч»-методу ELISA 
у лізатах плацент, отриманих після пологів. 

Для виготовлення лізатів свіжу плацентарну тка-
нину розрізали на дрібні шматочки та лізували за до-
помогою трис-лізисного буфера. Лізати центрифугу-
вали для очищення від домішків і у подальшому ви-
користовували набори RayBio® Phospho-NF-kB P65 
(Ser536) and Total NF-kB P65 ELISA kit та Human 
Cleaved-Caspase-3 (D175) and Caspase-3 ELISA. Ви-
значення активності зазначених чинників проводили 
шляхом знаходження частки активованого білка від 
загальної його кількості, відображеної у відсотках.

Дослідження поліморфізмів гена VEGF  936C/T прово-
дили методом ПЛР із наступною рестрикцією ендонуклеа-
зами. Комплементарну добудову ланцюга починали зі ство-
рення стартових блоків з використанням 20 нуклеотидних 
пар-праймерів 5’-AAGGAAGAGGAGACTCTGCGC-3’ та 
5’-TATGTGGGTGGGTGTGTCTACAGG-3’. Аналіз ре-
зультатів ПЛР проводили методом електрофорезу в ага-
розному чи поліакриламідному гелі.

Статистичне оброблення виконували за допомо-
гою програм MedStat v.5.2 та EZR v.3.4.1. Спочатку 
аналізували нормальність розподілу отриманих даних 
із використанням критерію Шапіро–Уїлка, далі вико-
ристовували метод множинних порівнянь за ранговим 
однофакторним аналізом Крускала–Волліса. Статис-
тичну значущість визначали при  р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Під час дослідження концентрації загального, фос-
форильованого p65 NF-κB, а також розрахунку показ-
ника активності, було встановлено достовірну різницю 
між усіма групами: як основною й контрольною, так і 
між групами основної когорти (табл. 1).

Для жінок основної групи без ПРПО були харак-
терні найвищі значення як загальної p65 NF-κB (меді-
ана 75,7 пг/мл; 95 %ДІ: 68,8–79,2), так і фосфорильо-
ваної фракції (медіана 46,9 пг/мл; 95 %ДІ: 43,1–49,6) 
з високими значеннями активності білка (медіана 
61,6 %; 95  %ДІ: 59,7–64,2). 

Щодо групи вагітних із ПРПО, то значення всіх 
трьох показників у них (загального p65 NF-κB – ме-
діана 63,1 пг/мл, 95 %ДІ: 59,9–64,2; фосфорильованого 
p65 NF-κB – медіана 21,5 пг/мл, 95 %ДІ: 19,9–22,3; ак-
тивність p65 NF-κB – медіана 33,8 пг/мл, 95 %ДІ: 31,2–
35,2) відрізнялися від показників групи контролю 
(p65 NF-κBзаг.: медіана 50,3 пг/мл, 95 %ДІ: 49,6–51,8; 
p65 NF-κBфосф.: медіана 14,0 пг/мл, 95 %ДІ: 13,2–14,6; 
p65 NF-κBакт. медіана 27,3 пг/мл, 95 %ДІ: 26,4–28,6) на 
рівні достовірності p<0,05, а від попередньої І групи 
жінок – на рівні достовірності p<0,01.

Для концентрацій загальної каспази-3заг., активо-
ваної каспази-3asp., а також для показника активності 
каспази-3акт., було виявлено достовірну міжгрупову 
різницю всередині основної когорти, а також відмін-
ність показників І та ІІ груп від показників контроль-
ної групи на рівні достовірності p<0,01 (табл. 2).

Під час дослідження концентрації фракцій та ак-
тивності каспази-3 найвищі показники спостерігались 
у жінок із виникненням ПРПО: медіани концентрацій 
становили для загальної каспази-3 69,5 пг/мл, 95 %ДІ: 
66,2–70,3; активованої каспази-3 – 40,6 пг/мл, 95 % ДІ: 
39,1–42,1; активності – 59,2 %, 95 % ДІ: 57,4–59,8. 

Для жінок без ПРПО були характерні більш низь-
кі рівні як концентрації загальної (медіана 51,45 пг/
мл; 95 %ДІ: 50,9–54,6) й активної (медіана 20,7 пг/
мл; 95 %ДІ: 19,8–21,6) каспаз, так і активності (медіа-
на 39,5 %, 95 % ДІ: 38,5–40,5), на рівнях достовірності 
р<0,01 з контрольною групою та групою II. 

У жінок контрольної групи рівень загальної каспа-
зи становив – медіана 41,1 пг/мл, 95 %ДІ: 40,1–41,6; ак-

Група
p65 NF-κB

заг.
, пг/мл p65 NF-κB

фосф.
, пг/мл p65 NF-κB

акт.
,%

Ме Q1 Q3 Ме Q1 Q3 Ме Q1 Q3

І, n=30 75,7* 68,2 80,2 46,9* 38,3 51,4 61,6* 55,9 65,1

ІІ, n=30 63,1* 59,8 65,9 21,5* 19,1 22,7 33,8* 30,1 35,5

ГК, n=30 50,3 49,1 53,3 14,0 12,7 14,7 27,3 25,3 29,2

Таблиця 1
Кількісний склад загального p65 NF-κB

заг.
 фосфорильованого p65 NF-κB

фосф.
, ступінь активності p65 NF-κB

акт.
  

у досліджуваних групах та групі контролю (ГК)

Примітка. * – p<0,05 при порівнянні із контрольною групою.

Група
Каспаза-3

заг.
, пг/мл Каспаза-3

asp.
, пг/мл Каспаза-3

акт.
,%

Ме Q1 Q3 Ме Q1 Q3 Ме Q1 Q3

І, n=30 51,4* 50,7 55,2 20,7* 19,0 22,0 39,5* 37,9 41,3

ІІ, n=30 69,5* 66,2 71,1 40,6* 38,7 43,0 59,2* 57,2 60,1

ГК, n=30 41,1 39,5 42,3 12,8 12,1 13,6 31,2 29,8 33,6

Таблиця 2
Кількісний склад загальної каспази-3

заг.
, активованої каспази-3

asp.
, ступінь активності каспази-3

акт.
  

у досліджуваних групах та групі контролю (ГК)

Примітка. * – p<0,05 при порівнянні із контрольною групою.
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тивованої її фракції – медіана 12,8 пг/мл, 95 %ДІ: 12,2,- 
13,2; активності – медіана 31,2 %, 95 % ДІ: 30,4–31,9.

Графічне відображення активності р65-субодиниці 
ядерного фактора κВ та каспази-3 в основній та контроль-
ній групах наведено на рис. 2.

Узагальнюючи дані результатів розподілу алелів 
гена VEGF у локусі 936 (табл. 3), носіями гомозигот-
ного генотипу за домінантним алелем С у локусі 936 
були 81,7 % жінок основної групи та 96,7 % вагітних 
групи контролю; гетерозиготи СТ виявлено у 13,3 % 
основної та 3,3 % контрольної когорт.

У контрольній групі не було виявлено гомозигот за 
Т-алелем, в основній групі 5 % вагітних мали генотип 
ТТ. При порівнянні частотності виявлення алеля у ко-
горті вагітних основної групи встановлено, що частота 
алеля Т становить 11,7 %. Це достовірно відрізняється 
від показників контрольної групи.

NF-κB є фактором транскрипції, багатогранність 
дії якого зумовлена особливостями його структури та 
функціонування. У неактивному стані ядерний фактор 
знаходиться у цитоплазмі, зв’язаний із білками-інгібі-
торами, після активації, індукторами якої можуть бути 
різноманітні чинники: ліпоптротеїни клітинної стінки 
бактерій, фактор некрозу пухлин, підвищена кількість 
IL-1β, сигнали з Toll-подібних рецепторів тощо, від-
бувається відщеплення гальмівної молекули, а вивіль-
нений фосфорильований білок переміщується у ядро 

 Ураховуючи, що як для плацентаних порушень, так і 
для ПП запалення вважається одним із головних механіз-
мів патогенезу, дослідження активності р65-субодиниці 
NF-κB у жінок, вагітність яких ускладнилась цими пато-
логіями, становить певну цікавість. Відомо, що для поло-
гів теж характерне проінфламаторне середовище –  тому 
до групи контролю увійшли жінки, у яких розвинулась 
самовільна пологова діяльність у доношеному терміні.

У дослідженні було виявлено, що при плацентарній 
дисфункції та ПП концентрації фракцій і показник актив-
ності р65 NF-κB є достовірно вищими, ніж при термінових 
пологах. І хоча при розвитку нормальної пологової діяль-
ності також спостерігається певна активність цього фак-
тора транскрипції, рівні її значно відрізняються при пла-
центарних порушеннях та ПП. До того ж було виявлено, 
що клінічний перебіг ПП також різниться за активністю 
р65-субодиниці ядерного фактора: достовірно вищі зна-
чення спостерігаються у групі жінок без ПРПО. 

Результати даного дослідження дають змогу при-
пустити, що при плацентарних порушеннях створю-
ються передумови для гіперактивації р65-субодиниці 
NF-κB, що призводить до надмірної імунозапальної 
відповіді і, як наслідок, ініціації процесів передчасної 
пологової діяльності за обома клінічними типами (як 
із розвитком ПРПО, так і без). Але більш високі показ-
ники активності асоціюються із пологами без ПРПО.

Уже багато років проводяться дослідження вза-
ємовпливу й ролі р65-субодиниці NF-κB у процесах не 
тільки запалення, але і клітинної загибелі. Деякі робо-
ти свідчать, що RelA може ініціювати процеси апопто-
зу [31], інші демонструють, що підвищення активнос-
ті р65 у дослідах на культурах клітин призводить до 
пригнічення процесів клітинної загибелі в них [32]. 
Можливо, це пов’язано із різними шляхами активації 
апоптозу та р65 NF-κB, оскільки кожен із них може за-
пускатись канонічним, неканонічним та альтернатив-
ним шляхами через різні стимули.

Загалом запрограмована смерть клітин, або апоптоз, 
– це процес, що супроводжує вагітність протягом усієї її 
тривалості, оскільки адекватний розвиток плаценти за-
лежить від ефективної імплантації та інвазії у децидуаль-
ну оболонку плацентарного трофобласта, для чого необ-

Рис. 2. Графічне порівняння активності р65 NF-κB та каспази-3 у жінок 
основної та контрольної груп

клітини, де впливає на експресію 
різноманітних генів, у тому числі 
запальних [30]. 

Для ядерного  фактора харак-
терна комплексність, оскільки 
він складається з так званих суб-
одиниць, серед яких виділяють 5 
основних: NF-κB1 (p105, p50), NF-
κB2 (p100, p52), RelA (p65), RelB 
та c-Rel. Класично саме RelA, або 
p65-субодиниця, найбільш тісно 
пов’язана із процесами запален-
ня – вже декілька десятків років 
розглядається її роль у таких за-
хворюваннях, як ревматоїдний 
артрит, запальні захворювання 
кишечника, розсіяний склероз, а 
також у нейродегенеративних та 
онкологічних патологіях.

936 VEGF

Основна 
група, n=60

Контрольна 
група, n=30

n % n %

Генотипи

СС 49 81,7 29 96,7

СТ 8 13,3* 1 3,3

ТТ 3 5,0* 0 —

Алелі
С 106 88,3 59 98,3

Т 14 11,7* 1 1,7

Таблиця 3
Розподіл алелів гена VEGF (936 C/T) у жінок основної 

та контрольної груп

Примітка. * – p<0,05 при порівнянні із контрольною групою.
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хідною є помірна активність процесів апоптозу на ранніх 
термінах вагітності. Водночас встановлено, що гіперак-
тивація його на ранніх термінах призводить до розвитку 
таких ускладнень вагітності, як, наприклад, міхуровий 
занос, прееклампсія, основу яких становить неналежне 
функціонування плацентарного комплексу. 

Головними ферментами, що як регулюють, так і ви-
конують роль клітинного пошкодження, є сімейство 
цистеїнових протеаз – каспази. Класично вони ділять-
ся на регуляторні та ефекторні й активуються каскадо-
подібним способом. Одна з таких ефекторних протеаз 
– каспаза-3 – становила цікавість для даного дослі-
дження через, по-перше, свою активну роль у процесах 
клітинної загибелі, по-друге, через існуючі дані щодо 
підвищення експресії генів каспази при ПП у дослідах 
на тваринах [33] і, нарешті, через її здатність до розще-
плення р65-субодиниці NF-κB [34].

У дослідженні було встановлено, що для процесів 
апоптозу також характерна підвищена активність при 
плацентарних порушеннях із ПП порівняно із терміно-
вими пологами: було знайдено достовірну різницю у по-
казниках як концентрації фракцій каспази-3, так і ступе-
ня її активності між основною та контрольною групами, 
а також між групами І і ІІ основної групи. Більш висока 
активність досліджуваної цистеїнової протеази спостері-
галась у жінок ІІ групи з ПРПО, водночас активність р65 
NF-κB у цих жінок була вищою за показник контрольної 
групи, але нижчою за цей показник у І групі вагітних. 

Такі результати свідчать на користь зазначе-
ної вище теорії про пригнічення каспазою-3 RelA-
субодиниці ядерного фактора, а також – про більш 
високу активність апоптозу у жінок із плацентарними 
порушеннями. Переважання клітинної загибелі при 
ПРПО можна пояснити впливом апоптозних процесів 
на матриксні протеїнази [35], які активують процеси 
колагенолізу у плодових оболонках, що призводить до 
їхнього стоншення та передчасного розриву.

Нормальні васкулогенез та ангіогенез кровоносних 
судин є життєво важливими для фізіологічного пере-
бігу вагітності. Члени родини васкулярного ендоте-
ліального фактора росту (VEGF) та їхні рецептори є 
ключовими регуляторами інвазії трофобласта та ангіо-
генезу плаценти. Дослідження сімейства білків VEGF 
виявило, що вони мають найвищу ангіогенну та васку-
логенну активність [36], але, водночас, досить схильні 
до виникнення поліморфізмів [37]. 

Зміна алелів у структурі васкулярного ендотеліаль-
ного фактора росту має різні наслідки залежно від ділян-
ки, де вона виникає: деякі є клінічно незначущими, інші 
ж призводять до дефекту продукування білка VEGF, 
знижуючи його концентрацію у тканинах організму з 
розвитком патологічних станів. Саме таким поліморфіз-

мом є заміна цитозину на тимін у 936 позиції 3’нетран-
слюючої ділянки гена васкулярного ендотеліального 
росту. У жінок із плацентарною дисфункцією та розви-
тком ПП алель Т виявляли достовірно частіше, ніж у жі-
нок контроль ної групи (11,7% проти 1,7% у контрольній 
групі), при цьому у групі контролю вагітних із гомозигот-
ним набором рецесивних алелів (ТТ) виявлено не було.

Для остаточного з’ясування впливу поліморфіз-
мів на виникнення певного захворювання необхідне 
проведення масштабних популяційних досліджень, 
але, тим не менш, виявлені у цьому дослідженні зміни 
можуть слугувати вектором для подальшого діагнос-
тичного і клінічного пошуку механізмів виникнення 
плацентарних порушень і розвитку на їхній основі пе-
редчасної пологової діяльності.

ВИСНОВКИ
Отримані у даному дослідженні результати свідчать 

про те, що порівняно з контрольною групою вагітних 
із терміновими пологами та неускладненим перебігом 
гестації для плацентарних порушень із розвитком пе-
редчасних пологів (ПП) характерним є підвищення 
активності р65-субодиниці ядерного фактора NF-κB і 
каспази-3, але ступінь цих змін різниться залежно від 
клінічного перебігу ПП.

Для групи жінок без передчасного розриву плодових 
оболонок характерним є значне (різниця за медіаною 
значень у 2,2 раза) підвищення активності р65 NF-κB та 
деяке (в 1,3 раза за медіаною значень) збільшення актив-
ності каспази-3. У групі жінок із передчасним вилиттям 
вод спостерігали протилежні показники: рівні активності 
каспази-3 перевищували результати контрольної групи в 
1,9 раза за медіанами, а рівні активності р65-субодиниці 
ядерного фактора – в 1,2 раза (для всіх груп рівень до-
стовірності становив р<0,01).

 Зазначені зміни можуть свідчити про більш активні 
імунозапальні та апоптичні процеси у жінок із плацен-
тарною дисфункцією, що може слугувати причиною 
розвитку у них передчасної пологової діяльності. Та-
кож було зафіксовано, що у жінок із плацентарними 
порушеннями та ПП достовірно частіше (11,7 % у групі 
вагітних із плацентарними порушеннями проти 1,7 % 
жінок контрольної групи) виявляли однонуклеотид-
ний поліморфізм гена васкулярного ендотеліального 
фактора росту у позиції 936(С/Т), тобто таке носійство 
Т-алеля у гені VEGF може бути асоційованим із розвит-
ком зазначених ускладнень вагітності. Тим не менш, 
для отримання остаточних результатів необхідно про-
ведення дослідження із більшою вибіркою жінок.

Автори заявляють про відсутність конфлікту ін-
тересів.
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Особливості ультразвукової діагностики 
патологічної плацентації 
П. В. Лакатош1, Ю. М. Мельник2, І. В. Поладич1, В. П. Лакатош1 М.І. Антонюк1, О. Л. Дола3

1Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ 
2Київський міський центр репродуктивної та перинатальної медицини 
3Перинатальний центр м. Києва

Патологічна плацентація (передлежання та прирощення плаценти) є однією з основних проблем сучасного аку-
шерства, яка негативно впливає на показники материнської та перинатальної смертності. Застосування сучасних 
технологій для своєчасного виявлення даного ускладнення вагітності та правильний маршрут пацієнтки дозволяють 
суттєво знизити крововтрату, зберегти не тільки життя породіллі та дитині, але у деяких випадках і матку.
Мета дослідження: оцінювання діагностичних можливостей ультразвукової діагностики патологічної плацентації.
Матеріали та методи. Проведено ультразвукове дослідження у 86 вагітних із патологічною плацентацією. Уль-
тразвукові ознаки патологічної плацетації розподілено на дві групи залежно від зображення сірого або кольорового.
Результати. У 92 % обстежуваних вагітних із патологічною плацентацією була втрачена чиста зона. У пацієнток із 
передлежанням плаценти у 70 % випадків виявлено втрату гіпоехогенної ретроплацентарної зони, у 87 % – значну кіль-
кість плацентарних лакун, різноманітних за формою та розмірами, у 50 % – сегментарне стоншення міометрія <1 мм.
За прирощення плаценти часто спостерігається випинання матки в оточуючі тканини, у випадках перкретної пла-
центи – екзофітна маса свідчить про інвазію плацентарної тканини через міометрій у позаматкові органи. У 80 % 
вагітних із передлежанням плаценти та у 75 % пацієнток із прирощенням плаценти виявлено гіперваскуляризацію 
всередині або під плацентарним ложем.
Висновки. Ультразвукове дослідження є доступним та ефективним методом візуалізації патологічної плацентації. 
Установлено та підтверджено наявність таких критеріїв врощення плаценти: стоншення міометрія <1 мм, плацен-
тарні лакуни, розрив стінки сечового міхура, втрата чистої зони, випинання плаценти, субплацентарна васкуляриза-
ція, матково-міхурова гіперваскуляризація та судини, що живлять лакуни.
Ключові слова: вагітність, передлежання плаценти, прирощення плаценти, ультразвукова діагностика. 

Features of ultrasound diagnosis of pathological placentation 
P. V. lakatosh, Yu. M. Melnyk, I. V. Poladich, V. P. lakatosh, M. I. antonuk, O. l. Dola

Pathological placentation (placenta previa and placenta accreta) is one of the main problems in modern obstetrics, which 
negatively affects maternal and perinatal mortality rates. The use of modern technologies for the timely diagnosis of this 
pregnancy complication and the correct route of the patient allow to reduce blood loss significantly, to save not only the life of 
the mother and the child, but also to save the uterus in some cases.
The objective: to evaluate the diagnostic possibilities of ultrasound examination of pathological placentation.
Materials and methods. An ultrasound examination was performed in 86 pregnant women with pathological placentation. 
Ultrasound signs of pathological placentation are divided into two groups depending on the gray or color image.
Results. In 92 % of examined pregnant women with pathological placentation, the clear zone was lost. In patients with placenta 
previa a loss of the hypoechoic retroplacental zone was found in 70 % of cases, a significant number of placental lacunae of 
various shapes and sizes – 87 %, segmental thinning of the myometrium <1 mm – 50 %.
Protrusion of the uterus into the surrounding tissues is often observed due to placenta accreta, in cases of placenta percreta – the 
exophytic mass indicates the invasion of the placental tissue through the myometrium into the extrauterine organs. 80 % of pregnant 
women with placenta previa and 75 % of patients with placenta accreta have hypervascularization within or under the placental bed.
Conclusions. Ultrasound examination is an affordable and effective method of visualization of pathological placentation. The 
following criteria for placenta accreta were established and confirmed: myometrial thinning <1 mm, placental lacunae, bladder 
wall rupture, loss of the lunate zone, placental protrusion, subplacental vascularization, uterovesicular hypervascularization, 
and vessels that vascularize the lacunae.
Keywords: pregnancy, placenta previa, placenta accreta, ultrasound diagnosis

Передлежання плаценти є серйозною акушер-
ською проблемою, пов’язаною з високим ризи-

ком масивної крововтрати як під час вагітності, так 
і під час пологів. Застосування сучасних техноло-
гій за своєчасного виявлення даного ускладнення 
вагітності та правильної маршрутизації пацієнтки 
дозволяє суттєво знизити крововтрату, зберегти не 

тільки життя породіллі та дитині, але у низці випад-
ків і матку. Результат – висока якість життя жін-
ки з реалізацією менструальної та репродуктивної 
функцій [1–3].

Ультразвукова діагностика є найбільш доступним 
і часто використовуваним інструментальним методом 
діагностики даної патології протягом вагітності [4, 5]. 
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Однак ціла низка питань, пов’язаних із застосуванням 
методу, залишаються відкритими для дискусії.

На сьогодні не існує єдиної загальноприйнятої термі-
нології у визначенні та класифікації даного стану [4, 5]. 
Відсутність стандартизації діагностичних критеріїв 
призводить до різниці під час обліку частоти виявлен-
ня даної патології [4]. Алгоритми ведення пацієнток 
при однаковому положенні плаценти відрізняються 
залежно від локального протоколу.

Питання вибору оптимального часу виконання уль-
тразвукового дослідження та кількості досліджень при 
підозрі на передлежання плаценти залишається дис-
кусійним, оскільки у нашій державі відсутній протокол 
та рекомендації щодо ведення вагітних з патологічною 
плацентацією. Важливим є уніфікація наявної доказової 
бази за інструментальними методами діагностики у ви-
гляді документів, які б допомагали спеціалісту ультра-
звукової діагностики у правильній інтерпретації даних та 
формулюванні висновків при патологічній плацентації. 

Аномально низький стан плаценти у матці окреслю-
ється як «передлежання». Згідно з Національним керів-
ництвом «Акушерство» [6], «до передлежання плаценти 
(placenta praevia) відносять розташування плаценти у 
нижньому сегменті матки, коли відстань від її нижньо-
го краю до внутрішнього зіва менше 3 см. На підставі 
ультразвукового дослідження виділяють два основних 
види аномального розташування плаценти: низьке роз-
ташування плаценти (край плаценти знаходиться у ниж-
ньому маточному сегменті на відстані від 3 до 5 см від 
внутрішнього зіва після 30 тиж вагітності і менше 3 см 
– на термін до 30 тиж гестації); передлежання плаценти 
(край плаценти знаходиться на відстані менше 3 см від 
внутрішнього зіва, перекриваючи його або повністю, або 
частково (повне та часткове відповідно)». 

Дане формулювання певним чином суперечливе, 
оскільки неможливо перекривати що-небудь, пере-
буваючи на відстані від об’єкта, також неможливо пе-
рекривати частково. У той самий час у міжнародній 
практиці для низької плацентації загально прийня-
то більш жорсткі критерії: відстань нижнього краю 
плаценти не більше 2 см від внутрішнього зіва після 
16 тиж вагітності; як передлежання враховують тільки 
випадки, коли тканина плаценти перекриє внутрішній 
зів каналу шийки матки. Цей діагноз потребує підтвер-
дження трансвагінальним ультразвуковим досліджен-
ням у 32 тиж вагітності [2, 7, 8].

На думку наших вітчизняних авторів, при перед-
лежанні плаценти виникає низка своєрідних різних 
морфологічних змін у нижньому сегменті та інших 
відділах матки [9–12]. Ворсини хоріона проникають 
у стінку матки у ділянки її перешийка значно глибше, 
ніж у тіло матки: внаслідок цього часто виникає щіль-
не прикріплення плаценти (placenta adhaerens), а іноді 
навіть істинне її прирощення (accretion placentae).

Рекомендації ISUOG (2022 р.) «Практичне керів-
ництво щодо проведення ультразвукового досліджен-
ня плода у ІІ триместрі вагітності» [13]:

•  Слід оцінити ставлення плаценти до внутрішньо-
го вічка шийки матки.

•  Якщо відстань між нижнім краєм плаценти та вну-
трішнім вічком становить ≤15 мм при трансвагі-

нальному скануванні, рекомендується повторне 
обстеження у ІІІ триместрі (Клас рекомендацій: C).

•  Якщо під час рутинного сканування у ІІ триме-
стрі підозрюється placenta accreta, рекомендуєть-
ся провести детальніше сканування.

Хоча є мало даних про оптимальне порогове значення 
для повторного оцінювання низько розташованої плацен-
ти, останні запропоновані порогові значення для ймовірної 
міграції плаценти для передньої стінки становили 5 мм,  
а для задньої – 15,5 мм відповідно від внутрішнього вічка 
з використанням трансвагінальної візуалізації при скану-
ванні у ІІ триместрі вагітності. Міграція низько розташо-
ваної плаценти під час вагітності відбувається часто, та 
подальше спостереження у ІІІ триместрі здебільшого під-
твердить нормальне розташування плаценти.

У 2018 р. International Federation of Gynecology and 
Obstetrics (FIGO) опублікувала Консенсус [4], згідно 
з яким виділяють аномально адгезивні (abnormally 
adherent) та інвазивні форми (invasive placenta). Усі 
варіанти об’єднані у групу «патологічне прикріплення 
плаценти» (placenta accreta spectrum disorders).

Класифікація FIGO включає три категорії:
1) adherent placenta accreta (placenta creta, vera or 

adherenta), коли ворсини хоріона прикріплюються до 
міометрія без інвазії; 

2) placenta increta, коли ворсини хоріона проника-
ють у міометрій, але не досягають зовнішнього шару; 

3) placenta percreta, коли ворсини пронизують всю 
товщу міометрія, включаючи серозну оболонку матки, 
і іноді досягають суміжних тазових органів. 

Отже, placenta accreta за класифікацією FIGO не 
належить до інвазивних форм збільшення плаценти 
та об’єднує форми adherent і accreta у єдине поняття. 
Крім того, класифікація FIGO передбачає поділ кате-
горій, що визначають поширеність процесу [4]. Дана 
класифікація узгоджується з аналогічною класифіка-
цією Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 
(RCOG), опублікованою у 2018 р. [8].

Автори Консенсусу FIGO [4] підкреслюють обме-
ження морфологічного дослідження, оскільки немож-
ливо оцінити весь плацентарний майданчик, а глибина 
інвазії на різних ділянках може варіювати. Цей феномен 
пояснює також відсутність будь-якої однієї ультразву-
кової ознаки або комбінації ультразвукових ознак, спе-
цифічних для певної глибини інвазії, що дозволяють 
провести точний диференціальний діагноз між неінва-
зивними та інвазивними формами прирощення плацен-
ти [2, 4]. У той самий час допологове оцінювання гли-
бини прирощення плаценти має більше значення для 
планування подальшої тактики ведення вагітності [14]. 

Стає очевидним, що найбільшою складністю для 
діагностики є випадки щільного прикріплення пла-
центи без інвазії ворсин хоріона у міометрій, оскільки 
ці випадки важко диференціювати від затримки час-
тин плаценти у порожнині матки у третій період поло-
гів, не пов’язаних зі щільним прикріпленням до стін-
ки матки. При цьому виділення із порожнини матки 
частин плаценти без щільного прикріплення не супро-
воджується технічними складностями відокремлення 
плаценти від стінки матки. Такі випадки, як правило, 
не мають гістологічної верифікації, оскільки пологи 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№1 (64)/2023

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

58

А К У Ш Е Р С Т В О

проводять консервативно, а отже, той чи інший уль-
тразвуковий висновок не може бути підтверджений 
або спростований морфологічним дослідженням. Ви-
лучення зі статистики патологічної плацентації випад-
ків затримки плаценти у порожнині матки приводить 
до зменшення показника частоти даної патології [14].

У той самий час відсутність морфологічної вери-
фікації впливає на визначення діагностичної точності 
інструментальних методів допологової діагностики 
прирощення плаценти [5]. У зв’язку з описаними вище 
відмінностями діагностичних критеріїв частота наро-
дження placenta accreta варіює від 1: 300 до 1: 2000 ва-
гітностей [4, 15, 16]. 

Ультразвукове дослідження рекомендовано як ін-
струмент першої лінії допологової діагностики патоло-
гічної плацентації [2, 5, 17].

FIGO розглядає ультразвукове дослідження як 
перспективний метод для скринінгу цієї патології [4].

Хоча ультразвукове дослідження має пріоритетне 
значення, відсутність ультразвукових ознак не дозво-
ляє виключити передлежання плаценти. Клінічні фак-
тори ризику настільки ж важливі, як і ультразвукові 
предиктори аналізованої патології [2,18,19]. 

Згідно з сучасними рекомендаціями, ультразвукове 
дослідження з кольоровим допплерівським картуван-
ням та допплерометрією визначається як обов’язковий 
метод діагностики передлежання плаценти, а за підо-
зри на placenta accreta, increta, percreta рекомендується 
ще й магнітно-резонансна томографія (МРТ) [20, 21].

Більшість медичних спільнот у світі МРТ сьогодні 
рекомендують як додатковий до ультразвукового до-
слідження метод у діагностиці передлежання плацен-
ти. МРТ не повинна використовуватися як перший 
метод діагностики патології плаценти [22].

Алгоритми ведення пацієнток за однакового стану 
плаценти відрізняються залежно від локального про-
токолу. Оптимальний час виконання ультразвуково-
го дослідження та кількість досліджень за підозри на 
прирощення плаценти не зрозумілі [2, 23–26].

Наразі в Україні немає затверджених Міністер-
ством охорони здоров’я клінічних рекомендацій щодо 
ведення вагітності, яка ускладнилася патологічною 
плацентацією. В умовах, коли запорукою успішної 
роботи фахівця будь-якого профілю є надання медич-
ної допомоги відповідно до чинних наказів, клінічних 
протоколів та рекомендацій, є надзвичайно важливою 
уніфікація наявної доказової бази щодо інструмен-
тальних методів діагностики у вигляді документів, які 
б допомагали фахівцю ультразвукової діагностики у 
правильній інтерпретації та формулюванні висновків.

Мета дослідження: оцінювання діагностичних 
можливостей ультразвукової діагностики патологіч-
ної плацентації.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Ультразвукове дослідження було проведено у 86 

вагітних із патологічною плацентацією на базі кон-
сультативно-діагностичного блоку Перинатального 
центру м. Києва. Ультразвукові ознаки патологічної 
плацетації розподілено на дві групи залежно від зобра-
ження сірого або кольорового.

Ультрасонографічне дослідження органів малого таза 
усім пацієнткам виконано у реальному часі на ультразву-
ковому апараті Voluson 10 (№4703-0037-01 Rev З 2020). 

При ультразвуковому дослідженні врощення пла-
центи були оцінені такі критерії врощення: 

Ознаки зображення у градаціях сірого кольору:
• Втрата чистої зони
• Стоншення міометрія
• Плацентарні лакуни
• Розрив стінки сечового міхура
• Випинання плаценти
• Вогнищева екзофітна маса.
Ознаки кольорового допплера:
• Матково-міхурова гіперваскуляризація
• Мосткові судини
• Субплацентарна гіперваскуляризація
• Лакуни живлять судини.
Допологова діагностика прирощення плаценти за-

лишається суб’єктивною, її точність залежить від до-
свіду оператора. Важливим чинником є дотримання 
технічного регламенту.

1) Вибір датчика/доступу: трансвагінальне ультразву-
кове дослідження рекомендується для оцінювання каналу 
шийки матки, внутрішнього зіва, взаєморозташування 
внутрішнього зіва і нижнього краю плаценти, а також для 
детального оцінювання нижнього сегмента матки та стін-
ки сечового міхура; якість трансабдомінального ультра-
звукового дослідження можна підвищити використанням 
конвексних та лінійних датчиків, ретельно досліджуючи 
всю протяжність рубця на матці, дотримуючись суворо 
перпендикулярної орієнтації датчика до стінки матки.

2) Наповнення сечового міхура: має становити 
близько 200–300 см3. Це має важливе значення для 
детального оцінювання нижнього сегмента матки, де 
найчастіше розташовуються рубець після кесарева 
розтину та зона аномальної плацентації. Без помірно-
го наповнення сечового міхура неможливо належним 
чином оцінити такі ознаки збільшення плаценти, як 
уривчастість стінки сечового міхура, вибухання пла-
центи, а також утеровезикальну гіперваскуляризацію.

3) Тиск датчика: надмірний тиск датчика при транс-
абдомінальному ультразвуковому дослідженні призво-
дить до втрати зображення гіпоехогенної ретроплацен-
тарної зони (що є відбиттям від незміненої децидуаль-
ної оболонки та зони ендоміометрального переходу).

Цей феномен є менш ймовірним за використання 
трансвагінального ультразвукового дослідження.

4) Калібрування швидкісної шкали колірного доп-
плерівського картування та імпульснохвильової доп-
плерографії, коректне регулювання шкали посилення 
сигналу до рівня приглушення шумів з урахуванням 
індивідуальних особливостей.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА 
ОБГОВОРЕННЯ

У 92 % обстежуваних вагітних з патологічною пла-
центацією була втрачена чиста зона (фото 1). 

Світла зона – гіпоехогенний ретроплацентарний 
простір, який існує у нормі. Він складається з двох 
шарів: децидуальної оболонки, що містить кінчик спі-
ральних артерій, і поверхневого міометрія, що містить 
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спіральні та базальні артерії (див. фото 1). Зовнішній 
вигляд чистої зони змінюється при: збільшенні тер-
міну вагітності, розташуванні плаценти у порожнині 
матки, прямому тиску ультразвуковим датчиком. До 
ультра звукових ознак передлежання плаценти нале-
жить втрата гіпоехогенної ретроплацентарної зони. Цю 
ознаку виявляють приблизно у 70 % випадків (фото 2).

При передлежанні плаценти у 87 % вагітних вияв-
лено значну кількість плацентарних лакун, різнома-
нітних за формою та розмірами. 

Плацентарні лакуни — це ехо-негативні ділянки, 
які часто можна побачити в центрі котиледона або між 
котиледонами за нормальної вагітності. Плацентарні 
лакуни можуть бути досить великими і є звичайною 
знахідкою під час нормальної вагітності з кінця І три-
местра. Вони виникають завдяки більшій за середню 
спіральній судині, що забезпечує посилений крово-
тік до котиледона. Вплив на котиледон обмежений, 
оскільки зазвичай задіяна лише одна спіральна арте-
рія. Форма і кількість плацентарних лакун залежать 
від гестаційного віку, розташування плаценти, тиску 
ультразвуковим датчиком. 

Численні венозні структури, що спостерігаються 
по всьому міометрію та плаценті, були вперше опи-
сані Керром де Мендонса у 1988 р. Подальші спосте-
реження за плацентарними лакунами описували їх як 

великі та нерегулярні утворення (вид «швейцарського 
сиру»). Ці лакуни не є ділянками патології (фото 3). 

Наявність цих сонографічних критеріїв не є пато-
гномонічною і має інтерпретуватися з обережністю у 
клінічних умовах. Хоча встановлено, що вони мають 
високу чутливість і позитивну прогностичну цінність, 
наявність плацентарних лакун і відсутність сонолю-
центної зони (нерідко) спостерігалися за передлежан-
ня плаценти без вростання (фото 4).

Фото 1. Чиста зона

Фото 2. Порівняння ультразвукових ознак чистої 
зони за нормальної плацентації та за плацентації 
при передлежанні плаценти. Гіпоехогенної 
ретроплацентарної зони не видно при placenta accreta

а        б           в

Фото 3 (а, б, в). Плацентарні лакуни за нормальної плацентації

Фото 4. Плацентарні лакуни за передлежання плаценти
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Фото 5 (а, б). Порівняння 
ультразвукових ознак 
товщини міометрія за 
нормальної (а) плацентації 
та за плацентації при 
передлежанні плаценти 
(б). Товщина міометрія за 
діагнозу placenta accreta 
має розмір <1 мм або не 
невизначається 

а     б

а          б

Фото 6. Порушення стінки сечового міхура (а, б)

Фото 7. Порушення цілісності лінії 
сечового міхура

Фото 8. Випинання матки у 
сечовий міхур при placenta accreta

Фото 9. Екзофітна маса при 
placenta percreta

Фото 10. Лакуни живлять судини (а, б, в)

а     б     в
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Товщина міометрія
Міометрій – це шар безпосередньо під прозорою 

зоною. Товщина міометрія змінюється з наповненням 
сечового міхура або за прямого тиску ультразвуково-
го датчика. Після кожного кесарева розтину міометрій 
стоншується. Прогресуюче стоншення міометрія свід-
чить про близькість плацентарної тканини до перито-
неальної серози або оточуючих її органів, зокрема до 
сечового міхура. Сегментарне стоншення міометрія 
<1 мм наводить на думку про передлежання плаценти. 
Цю ознаку виявляють приблизно у 50 % випадків ура-
ження (фото 5).

 
Порушення стінки сечового міхура
Розрив стінки сечового міхура означає нерівність 

стінки сечового міхура між плацентою та сечовим мі-
хуром. Це результат масивного розвитку розширених 
судин між передньою стінкою матки і задньою стінкою 
сечового міхура (фото 6).

Випинання матки
Матка, що містить плаценту, випинається в оточуючі 

тканини, зазвичай у сечовий міхур. Випинання плаценти 
являє собою проникнення ворсинок глибоко у міометрій, 
що спотворює форму матки, і зазвичай спостерігається у 
випадках прирощення плаценти (фото 7, 8).

Екзофітна маса 
Екзофітна маса свідчить про інвазію плацентарної 

тканини через міометрій у позаматкові органи. Це тра-
пляється лише у випадках перкретної плаценти (фото 9).

Виявлена матково-міхурова васкуляризація та мос-
тикові судини є результатом надмірної дилатації мат-
ково-плацентарного кровообігу та включає спіральні, 
радіальні і дугові артерії.

Гіперваскуляризацію усередині або під плацентар-
ним ложем виявляють приблизно у 80 % випадків пе-
редлежання плаценти та у 75 % випадків прирощення 
плаценти.

Перемикаючі судини видно як кольорові доппле-
рівські сигнали, що виникають у міометрії та пере-
тинають стінку матки у сечовий міхур. Насправді це 
розширені судини всередині очеревини між сечовим 
міхуром і маткою. Ці судини не перетинають серозну 
оболонку матки і не пронизують стінку сечового міху-
ра. Це не є ознакою перкретної плаценти

Судини, що живлять плацентарні лакуни, – це су-
дини з високошвидкісним кровотоком, що відходять 
безпосередньо від променевої або дугоподібної артерії. 
Ці живильні судини часто входять у плацентарні лаку-
ни (фото 10).

Ефективний скринінг прирощення плаценти мож-
на проводити у І триместрі вагітності. Дослідження, 
яке включало понад 20 000 вагітностей, встановило, 
що на 11–13-у тижні гестації близько 5 % жінок мали 
в анамнезі операцію на матці та низько розташовану 
плаценту. Ці жінки були обстежені у спеціалізованій 
клініці на 12–16-у тижні вагітності, і в усіх 13 випадках 
прирощення плаценти у популяції діагноз був вста-
новлений на цьому ранньому терміні вагітності. 

Принаймні один маркер був знайдений у всіх ви-
падках прирощення плаценти, у третині випадків пе-
редлежання плаценти та приблизно у 10 % випадків 
без передлежання плаценти. Найпоширенішими мар-
керами, виявленими як у випадках прирощення пла-
центи, так і без нього, були внутрішньоплацентарні 
лакунарні простори та невидимий рубець від кесарева 
розтину. Щонайменше три маркери були виявлені в 
усіх 13 випадках прирощення плаценти та в 1 із 1000 
випадків без прирощення плаценти, що дало хибнопо-
зитивний рівень 0,1 %.

Щодо інших методів діагностики placenta accreta 
spectrum (PAS), то привертають на себе увагу дебати 
науковців з приводу переваги ефективності та доціль-
ності ультразвукової діагностики (УЗД) над МРТ. 
Так, D’Antonio та співавтори [27] проаналізували 23 
дослідження (n=3707) з метою визначення ефектив-
ності УЗД у діагностиці PAS у пацієнток групи висо-
кого ризику. У жінок з низьким розташуванням пла-
центи по передній стінці матки з кесаревим розтином 
в анамнезі встановили, що УЗД у ІІІ триместрі є висо-
коспецифічним і чутливим методом у діагностиці РАS. 

Ця сама група науковців у подальшому провела ін-
ший мета-аналіз, що включав 18 досліджень (n=1010), 
щоб визначити діагностичну точність МРТ у діагнос-
тиці PAS [28]. Вони заявили, що точність МРТ у діа-
гностиці PAS відповідає даним УЗД. Проте МРТ може 
визначити топографію плацентарної інвазії, необхід-
ної для планування хірургічного втручання. 

Ще одна відмінність у літературі стосується зад-
ньої плацентації [29, 30]. У більшості досліджень МРТ 
рекомендовано для обстеження пацієнток із задньою 
плацентацією. Але згідно з даними досліджень [31], 
де порівнювали УЗД та МРТ під час діагностики PAS, 
було виявлено, що УЗД більш інформативне за МРТ у 
розпізнаванні наявності PAS у задній плаценті, проте 
різниця не була статистично значущою. Тому можна 
зробити висновок щодо недоцільності застосування 
МРТ за наявності досвідченого спеціаліста та апарата 
УЗД у діагностиці PAS.

Результати УЗД продемонстрували помірний рі-
вень доказовості – коефіцієнт каппа 0,47±0,12 (M±σ) з 
високою варіабельністю чутливості (53,4–74,4 %), спе-
цифічності (70,8–94,8 %) і точності (55,9–76,4 %) [26]. 
Це пояснює необхідність стандартизації отриманих 
даних УЗД: European Working Group on Abnormally 
Invasive Placenta [32] спільно з Ad-hoc International 
AIP Expert Group [33] запропонували стандартизува-
ти описовий протокол ультразвукового дослідження з 
чітким описом ультразвукових критеріїв (сірошкаль-
них та допплерографічних) у разі підозри на приро-
щення плаценти, використовуючи наведені вище уль-
тразвукові ознаки.

ВИСНОВКИ
Ультразвукове дослідження – доступний та ефек-

тивний метод візуалізації патологічної плацентації. 
Було встановлено та підтверджено такі критерії вро-
щення плаценти:

•  стоншення міометрія < 1 мм, 
•  плацентарні лакуни, 
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•  розрив стінки сечового міхура, 
•  втрата чистої зони, 
•  випинання плаценти, 
•  субплацентарна васкуляризація, 
•  матково-міхурова гіперваскуляризація,
•  судини, що живлять лакуни. 
Використання цих критеріїв дозволяє обмежити 

застосування МРТ у діагностиці PAS. Однак необхідні 

великі проспективні дослідження, щоб підтвердити ці 
результати та розробити стандартизовані протоколи 
для покращення діагностики у жінок з наявністю PAS.

Перспективи подальших досліджень у цьому на-
прямку передбачають вивчення особливостей ультра-
звукової діагностики патологічної плацентації.
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Сучасна терапія запальних захворювань жіночої 
статевої сфери з симптомокомплексом уретриту  
і вагініту
В. В. Бобрицька1, І. В.Лахно2, О. Л.Черняк1

1Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна 
2Харківський національний медичний університет

Мета дослідження: оптимізація терапії гострих запальних захворювань жіночої статевої сфери із симптомокомп-
лексом уретриту та вагініту за допомогою використання сучасних засобів лікування – антибіотика фосфоміцину та 
комплексних супозиторіїв, які містять метронідазол та міконазолу нітрат.
Матеріали та методи. До I (основної) групи увійшли 52 жінки 20–32 років з клінічним комплексом гострого вагіні-
ту у поєднанні із симптомами гострого уретриту та циститу. Пацієнтки даної групи отримували супозиторії, які міс-
тять метронідазол та міконазолу нітрат 1 раз на добу протягом 7 днів, саше фосфоміцину 3 г перорально одноразово. 
До ІІ групи (порівняння) включено 30 жінок з клінічними ознаками вагініту та уретриту, які отримували кілька ви-
дів супозиторіїв різноспрямованої дії без додаткового призначення уроантисептиків (антибіотиків). Дані цієї групи 
жінок отримані ретроспективно. 
Застосовували клінічні, культуральні, інструментальні методи дослідження, оцінювання скарг та клінічних проявів 
захворювання проводили у балах.
Результати. У І групі спостерігалася елімінація збудників та зникнення симптомів у 96,2 % пацієнток. У ІІ групі 
клінічні ознаки захворювання, скарги зберігалися у третини пацієнток. Після лікування оцінка больового синдрому 
у І групі становила 0,5±0,25 бала, у ІІ групі –2,5±0,25 бала, дизуричних явищ – 0,25±0,5 та 4,0±0,25 бала відповідно, 
виділень зі статевих шляхів – 1±0,25 та 2,0±0,25 бала, печіння – 0,2±0,2 та 0,75±0,25 бала, диспареунії – 0,25±0,2 
та 4,5±0,5 бала. За даними сонографії відзначено зникнення надмірного кровотоку, ознак запальних змін органів у 
пацієнток І групи. 
Висновки. Поєднання застосування супозиторіїв, які містять метронідазол та міконазолу нітрат, протягом 7 днів та 
саше фосфоміцину 3 г приводить до елімінації патогенної флори та ліквідації симптомів гострих запальних захворю-
вань жіночої статевої сфери із симптомокомплексом уретриту та вагініту у 96,2 % випадків. Дана схема лікування 
зменшує обсяг лікарських засобів, запобігає розвитку генералізованих форм захворювання.
Ключові слова: вагініт, уретрит, фосфоміцин, метронідазол, міконазолу нітрат, лікування.

Modern therapy of inflammatory diseases of the female genital sphere with a symptom complex 
of urethritis and vaginitis
V. V. Bobrytska, I. V. Lakhno, O. L. Chernyak

The objective: to optimize the treatment of acute inflammatory diseases of the female genital organs with the symptoms 
of urethritis and vaginitis using the modern treatment – the antibiotic fosfomycin and complex suppositories containing 
metronidazole and miconazole nitrate. 
Materials and methods. I group (main group) included 52 women 20–32 years old with a clinical complex of acute vaginitis 
in combination with symptoms of acute urethritis and cystitis. Patients of this group received suppositories containing 
metronidazole and miconazole nitrate 1 time per day for 7 days, fosfomycin sachet 3 g orally once. II group (comparison 
group) included 30 women with clinical signs of vaginitis and urethritis who received several types of multidirectional 
suppositories without additional prescription of uroantiseptics (antibiotics). The data of women in the II group were collected 
retrospectively. 
Clinical, cultural, instrumental research methods were used, the assessment of complaints and clinical manifestations of the 
disease was carried out in points. 
Results. In the I group the elimination of pathogens and the disappearance of symptoms were observed in 96.2 % of patients. 
In the II group clinical signs of the disease, complaints persisted in a third of patients. After treatment, the assessment of pain 
syndrome in the I group was 0.5±0.25 points, in the II group – 2.5±0.25 points, dysuric manifestations – 0.25±0.5 and 4.0±0.25 
points, respectively, discharge from the genital tract – 1±0.25 and 2.0±0.25 points, feeling of burning – 0.2±0.2 and 0.75±0.25 
points, dyspareunia – 0.25±0.2 and 4.5±0.5 points. According to sonography, the disappearance of excess blood flow, signs of 
inflammatory changes in organs in patients of the I group were observed. 
Conclusions. The combination of the use of suppositories containing metronidazole and miconazole nitrate for 7 days and a 
sachet of fosfomycin 3 g leads to the elimination of pathogenic flora and the elimination of symptoms of acute inflammatory 
diseases of the female genital area with symptoms of urethritis and vaginitis in 96.2 % of cases. This treatment regimen reduces 
the volume of drugs, prevents the development of generalized forms of the disease. 
Keywords: vaginitis, urethritis, fosfomycin, metronidazole, miconazole nitrate, treatment.
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Оптимізація лікування гострих запальних захворю-
вань жіночої статевої сфери – актуальна проблема 

сучасної медичної практики та одне з основних завдань 
вітчизняної та зарубіжної науки [3, 8, 16]. Гострі захво-
рювання без адекватного лікування набувають характеру 
хронічних, що є причиною дисфункції сечової та статевої 
систем. Результатом хронічних запальних процесів є по-
дальші органічні зміни у скомпрометованому органі або 
системі, що призводить до порушення функції системи. 
Таким чином розвиваються ускладнення функції тазо-
вих органів, наприклад, порушення оваріально-менстру-
ального циклу, спайковий процес малого таза, хронічні 
захворювання суміжних органів – коліт, хронічна пато-
логія сечових шляхів. Початком усьому може слугувати 
гостра інфекція, недостатньо ефективно пролікована, або 
пізнє звернення пацієнтки по медичну допомогу, іноді – 
самолікування «народними» засобами [5, 11]. 

При несвоєчасному або нераціонально пролікова-
ному гострому циститі розвиваються рецидивні форми, 
а також хронічний інтерстиціальний варіант захворю-
вання. Те саме стосується і гострого запального процесу 
нижніх відділів репродуктивного тракту [2, 6, 9].

Неспецифічний вагініт – поліфакторне захворю-
вання, ініціацією якого може бути умовно-патогенна 
флора, мікотичні агенти, віруси та внутрішньоклітинні 
збудники. Насправді, ми зазвичай бачимо кілька етіоло-
гічних чинників [6,16,17]. Це, з одного боку, ускладнює 
вибір препарату, і пацієнтка змушена приймати кілька 
курсів різної терапії – як місцевої, так і пероральної. 
Іноді, при різних схемах лікування та послідовному 
призначенні лікарських засобів, втрачається час гостро-
го перебігу захворювання, і подальша терапія займає 
набагато більше часу. Доведений факт – адекватне ліку-
вання з найбільш швидким початком від появи симпто-
мів є найрезультативнішим, і захворювання має меншу 
кількість рецидивів [2, 10]. 

За даними Міжнародного товариства з вивчення ін-
фекцій, що передаються статевим шляхом (IUSTI, 2018), 
вагінальні інфекції досить поширені – їх діагностують у 
15–73 % жінок репродуктивного віку. При цьому у 50 % 
випадків зберігається ризик рецидиву захворювання 
протягом 6–12 міс. Рецидиви виявляють у 20 % пацієн-
ток. Зазначається також, що причиною інфекції може 
бути змішана флора або поєднання трихомонад з грибко-
вою інфекцією [5, 17]. 

Найчастішим патологічним станом у цей час при-
йнято вважати бактеріальний вагіноз. Клінічно це 
проявляється наявністю вагінальних виділень з не-
приємним специфічним запахом, іноді свербінням та 
печінням. Часто клінічні ознаки виявляються лише 
напередодні менструації, у період зниження імуноло-
гічної резистентності до жіночого організму. Інші па-
цієнтки скаржаться на щоденні патологічні виділення. 
Установлено, що бактеріальний вагіноз – це порушен-
ня піхвового біотопу на користь анаеробних бактерій, 
зниження кількості лактобактерій. На тлі зміни кис-
лотності піхви може відбутися суперінфікування мі-
котичними агентами [18]. 

Думки дослідників про те, що вважати нормальною 
флорою піхви, на сьогодні єдині. Лактобацили, що про-
дукують молочну кислоту, є облігатною мікрофлорою 

піхви, і від повноцінності лактобацилярної мікробіоти 
залежить інтенсивність захисту статевої системи жінки, 
оскільки розвиток висхідних форм інфекції безпосеред-
ньо залежить від бар’єрної функції нижніх відділів. 

Установлено, що 44 % лактобацил резидентної мі-
крофлори продукують молочну кислоту, досягаючи 
фази експонентного зростання через 72 год. Частина 
штамів продукують молочну кислоту як фактор захис-
ту у період від 36 до 72 год зростання. Саме наявність 
різних штамів лактобацил, періодів продукування за-
хисних субстанцій і визначає рівень захисту нижніх 
відділів статевих шляхів жінки від проникнення пато-
логічної флори у відділи вище [5, 12].

Лактобацили мають властивість відновлюватися у разі 
пригнічення росту патогенної мікрофлори, мікозів, еради-
кації внутрішньоклітинних збудників. Тому, знову, акту-
альним питанням є адекватна своєчасна санація піхви.

Нерідко гострі запальні захворювання нижніх ста-
тевих шляхів жінки супроводжуються дизуричними 
явищами – частим болючим сечовипусканням, болем 
після сечовипускання, печінням у ділянці сечівника. 
Унаслідок діагностичних заходів констатують клініч-
ну картину уретриту або циститу. 

Найбільш поширеними збудниками запальних за-
хворювань сечових шляхів визнані Escherichia coli, 
Klebsiella pneumonia, Klebsiella oxytoca, Proteus vulgaris, 
група стафіло- та стрептококів. Як правило, це най-
частіше грампозитивні мікроорганізми, які можуть 
ставати стійкими до терапії при тривалій персистенції 
в організмі. Багато які з них є умовно-патогенними і 
без захворювання можуть успішно співіснувати з нор-
мальною флорою. Дизуричні явища можуть бути ха-
рактерними також для гострої грибкової інфекції, три-
хомонадного інфікування [1, 4].

Відомо, що мікробний біотоп сечових шляхів жінки 
багато в чому подібний до біотопу піхви [5, 12]. Анато-
мічна близькість може сприяти взаємному інфікуван-
ню. Тому і вирішенням проблеми гострого вагініту у 
поєднанні з симптомокомплексом уретриту, на нашу 
думку, може бути одночасне призначення лікарських 
засобів, що санують сечові шляхи, та вагінальних супо-
зиторіїв комплексної дії.   

Таким комплексним препаратом місцевої дії є су-
позиторії Ліменда з вмістом в одній вагінальній свічці 
750 мг метронідазолу та 200 мг міконазолу. Курс роз-
рахований на 7 днів застосування – по 1 супозиторію 
щодня. Сьогодні міконазол визнаний антимікотиком 
вибору у місцевому лікуванні грибкових уражень шкі-
ри та слизових оболонок [11, 18, 19]. Крім того, у лі-
тературі представлені результати експериментальних 
досліджень комбінованого препарату метронідазол/
міконазол, які свідчать про підвищення синтезу нена-
сичених жирних кислот у слизовій оболонці піхви, що 
підвищує місцеву імунорезистентність та прискорює 
репаративні процеси [7]. Міконазол високоактивний 
щодо Candida albicans, а метронідазол в адекватній дозі 
750 мг чинить трихомонацидну дію, пригнічує ріст па-
тогенної анаеробної мікрофлори.

 Для санації сечових шляхів нами був обраний 
Фосфомед саше, що містить 3 г фосфоміцину. Відомо, 
що фосфоміцин є препаратом вибору для лікування 
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інфекцій сечових шляхів через свою високу ефектив-
ність і механізм дії – інгібування синтезу клітинної 
стінки бактерії та зниження адгезивної здатності бак-
терій фіксуватися в епітелії сечових шляхів. Крім того, 
він не має перехресної резистентності і, зважаючи на 
кратність застосування та фізико-хімічні властивості, 
практично сумісний з іншими антибактеріальними 
препаратами. 

На сьогодні є дані про чутливість до фосфоміцину 
не тільки грампозитивних, але і грамнегативних мі-
кроорганізмів, таких, як Enterobacteriaceae. Зокрема, 
вивчалася дія фосфоміцину на β-лактамазу та кар-
бапенемазу, які продукують штами Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp. та Pseudomonas 
aeruginosa, виділені від пацієнтів з інфекцією сечових 
шляхів (ІСШ), а також вивчили вплив на формування 
їхніх біоплівок. Констатовано високу здатність пре-
парату до ерадикації збудників та руйнування бакте-
ріальних плівок, адгезованих до слизових оболонок 
сечових шляхів [1, 2, 13–15].

Гранули Фосфомед (вміст одного саше) розчиня-
ють у 200 мл води, вживати рекомендовано на ніч, щоб 
антибіотик більш тривалий час знаходився у сечових 
шляхах. Повний період дії препарату – до 48 год, що 
сприяє повній елімінації патогенних мікроорганізмів.

З урахуванням актуальності проблеми лікування 
гострих запальних захворювань жіночих репродук-
тивних органів, а також необхідності виділити опти-
мальну схему лікування, нами було проведено клініч-
не дослідження ефективності призначення місцевого 
антибактеріального, антимікотичного, антипротозой-
ного препарату (Ліменда, супозиторії) з одночасним 
пероральним вживанням антибіотика, спрямованого 
на санацію сечових шляхів (Фосфомед, саше).

Мета дослідження: оптимізація терапії гострих за-
пальних захворювань жіночої статевої сфери із симп-
томокомплексом уретриту та вагініту за допомогою 
використання сучасних засобів лікування – антибіо-
тика Фосфомед та комплексних супозиторіїв Ліменда.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Під наглядом перебували 52 жінки віком 20–32 

років з клінічним комплексом гострого вагініту у 
поєднанні з симптомами гострого уретриту та цис-
титу – І (основна) група. Жінки зверталися зі скар-
гами на виділення зі статевих шляхів та дизуричні 
явища. Дослідження проводили до початку терапії, 
а також через 4 тиж; контроль стану (клінічні ознаки 
запалення, скарги, факт звернення по медичну допо-
могу) пацієнток виконували через 3 міс після закін-
чення терапії. 

Нами також проведено ретроспективний аналіз да-
них 30 жінок вікового діапазону 20–35 років, які рані-
ше отримували неспецифічну місцеву антибактеріаль-
ну, антипротозойну терапію комплексними супозито-
ріями. Цей контингент жінок (II група – порівняння), 
які, за записами у картах спостереження, також мали 
дизуричні явища, але антибіотики для санації сечових 
шляхів їм не призначали.

До дослідження були включені пацієнтки репро-
дуктивного віку, з гострим вагінітом та уретритом, 

циститом, дизуричними явищами. Пацієнтками під-
писано поінформовану згоду на проведення комплек-
су клінічних та лабораторних досліджень, а також про-
ведення цієї терапії.  

До дослідження не включали жінок з порушенням 
менструального циклу на момент дослідження, ендо-
метріозом, вагітністю, онкологічними та інфекційни-
ми хворобами; пацієнток, які мали підвищену чутли-
вість до складових препаратів, а також не виконували 
протоколу лікування.  

Згідно з метою дослідження, групи спостереження 
були сформовані таким чином:

•  I (основна) група – пацієнтки, які отримували те-
рапію вагініту із симптомокомплексом уретриту 
курсом супозиторіїв Ліменда 7 днів, а також Фос-
фомед 3 г одноразово;

•  II група (порівняння) – пацієнтки з клінічними 
ознаками вагініту та уретриту, які отримували 
кілька видів супозиторіїв різноспрямованої дії 
або комплексні антибактеріальні, антимікотичні 
супозиторії без додаткового призначення уроан-
тисептиків (антибіотиків). Дані цієї групи були 
зібрані переважно ретроспективно, за фактом по-
дальших звернень по медичну допомогу з анало-
гічними скаргами.  

В обох групах проведено оцінювання скарг, інтен-
сивності больових відчуттів та характеру патологічних 
виділень за шкалою від 1 до 10 балів. Проведено ана-
ліз анамнезу пацієнток груп спостереження, наявність 
супутньої патології, частоти рецидивів основної та су-
путньої патології.     

Усім пацієнткам проведено бактеріологічні до-
слідження виділень із статевих шляхів – піхви, кана-
лу шийки матки, сечівника. Проведено дослідження 
Фемофлор-скрин – ПЛР-дослідження на виявлення 
основних збудників неспецифічного вагініту, бакте-
ріального вагінозу, щодо обсягу бактеріальної маси та 
ступеня зростання вмісту лактобактерій. Проведено 
бактеріологічне дослідження (посів) на наявність три-
хомонадної інфекції, а також уреа- та мікоплазмової 
інфекції.

Виконували культуральне дослідження сечі (бак-
теріологічний посів на флору та чутливість до анти-
біотиків). У пацієнток групи порівняння проведено 
аналіз результатів інфектологічних досліджень до та 
після проведення терапії, а також частоти повторних 
звернень після проведення даного лікування.  

Усім пацієнткам виконували клінічні дослідження 
крові, сечі, вагінальних виділень.

Пацієнткам основної групи проведено ультразву-
кове дослідження (УЗД) органів малого таза за допо-
могою вагінального датчика 5 мГц, апарат Toshiba 300 
AplioPro: матка, придатки, сечовий міхур, визначення 
додаткових утворень малого таза, лімфатичних вузлів, 
а також дослідження у режимі кольорового допплерів-
ського картування (КДК). У групі порівняння оціню-
вали дані ультразвукових досліджень, проведених до 
початку або на тлі лікування, а також на момент по-
вторного звернення по медичну допомогу.

Статистичне оброблення матеріалу виконано за 
допомогою пакета прикладних програм Statistica for 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№1 (64)/2023

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

67

Г І Н Е К О Л О Г І Я

Windows та Microsoft Excel. Показники груп оброблені 
методом непараметричної статистики, відмінності між 
групами вважали статистично значущими при р<0,05.  

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У результаті аналізу анамнестичних даних виявле-
но, що перший епізод дизуричних явищ одночасно з 
розвитком клініки вагініту спостерігався у 34 (65,3 %) 
пацієнток І групи та 21 (70,0 %) пацієнтки ІІ групи. 
Відповідно у 18 (34,6 %) пацієнток І групи та 9 (30,0 %) 
осіб ІІ групи – це повторні епізоди поєднання симпто-
мокомплексу уретриту та клінічних ознак вагініту.   

Після проведення аналізу соматичного анамнезу 
пацієнток виявлено високий відсоток хронічної ЛОР-
патології у 14 (26,9 %) пацієнток І групи та 7 (23,3 %) 
жінок ІІ групи, стоматологічні проблеми – у 17 (34,0 %) 
та 6 (20,0 %) пацієнток відповідно. Це підтверджує дані 
про необхідність санації екстрагенітальних джерел ін-
фекції, які також можуть бути потенційною причиною 
виникнення запальних станів генітальної ділянки та се-
чових шляхів.  

Наявність одного або більше епізодів гострого цис-
титу без ознак вагініту спостерігалася в анамнезі у 
9 (18,0 %) жінок основної групи та 5 (16,7 %) – групи 
порівняння.   

У 20 (40,0 %) пацієнток основної групи та 
13 (43,3 %) жінок групи порівняння  були виявле-
ні ознаки хронічного одностороннього оофориту. У 
7 (13,4 %) жінок основної групи та у 4 (13,3 %) жінок 
групи порівняння спостерігалися ознаки двосторон-
нього хронічного сальпінгоофориту. Дисплазія шийки 
матки 1-го ступеня діагностована у 6 (12,0 %) паці-
єнток І групи та у 4 (13,3 %) жінок ІІ групи; диспла-
зія 2-го ступеня – у 2 (3,8 %) пацієнток І групи та в 
1 (3,3 %) пацієнтки ІІ групи.

Статистичний аналіз не виявив значних відміннос-
тей у даних анамнезу, наявності хронічних соматичних 
та гінекологічних захворювань (р < 0,05).

Усі пацієнтки при зверненні по медичну допомогу 
скаржилися на часте болюче сечовипускання, імпе-
ративні позиви до сечовипускання, печіння у ділянці 
сечівника, біль у сечівнику та сечовому міхурі після се-
човипускання. Також пацієнтки обох груп скаржилися 
на патологічні виділення зі статевих шляхів, печіння, 
біль та дискомфорт у ділянці статевих органів. Диспа-
реунію відзначали у 46 (92,0 %) пацієнток І (основної) 
групи та у 25 (83,3 %) жінок ІІ групи (порівняння).

Інтенсивність болю, печіння, дизуричних явищ, 
диспареунії оцінювалася пацієнтками від 1 до 10 балів, 
що дозволило також, поряд з даними додаткових до-
сліджень, об’єктивізувати результати проведеної тера-
пії. Середні показники оцінювання у балах становили 
у І групі:

•  біль – 8,0±0,5 бала;
•  інтенсивність патологічних виділень та супутній 

дискомфорт оцінили у 10,0 бала усі пацієнтки;
•  дизуричні явища – також 10 балів;
•  печіння у ділянці зовнішніх статевих органів, се-

чівника, у піхві – 7,2±0,8 бала; 
•  диспареунія – 8,6±0,4 бала.

Інтенсивність клінічних проявів можна оцінити як 
високу. Можливо, клінічна симптоматика і стала при-
водом для звернення по медичну допомогу, враховуючи 
той факт, що у 9 (18,0 %) пацієнток основної групи були 
відзначені епізоди циститу в анамнезі без адекватного 
лікування.  

У ІІ групі, за результатами анамнестичних даних, 
суб’єктивна оцінка болю на момент початку захво-
рювання становила 6,9±1,7 бала; характер (інтенсив-
ність) виділень – 95±0,5 бала; дизурія – 85±0,7 бала; 
печіння – 5,7±0,5 бала; диспареунія – 8,7±1,2 бала. 

Вихідні дані, а також динаміка показників пред-
ставлені на рис. 1.

Цікавим був факт відсутності у результатах клі-
нічних досліджень крові вираженої запальної реак-
ції – кількість лейкоцитів не перевищувала 8×109/л, 
а в деяких показниках наближалася до нижньої межі 
норми – 4×109/л; також не спостерігалося запального 
зсуву лейкоцитарної формули вліво. Можливо, дані 
показники відображали локальний характер процесу, 
відсутність генералізації, що ще раз доводить необхід-
ність якнайшвидшого та ефективного лікування го-
стрих запальних процесів.

У результатах клінічних досліджень сечі у 
19 (36,5 %) пацієнток I групи та 10 (33,3 %) жінок II гру-
пи виявлено білок – від 0,3 г до 1 г, лейкоцитоз у першій 
порції сечі – до 12–15 лейкоцитів у полі зору – спосте-
рігався у 42 (80,7 %) пацієнток I групи та 20 (66,7 %) 
жінок II групи, менше 10 лейкоцитів у полі зору – у 
7 (13,4 %) та 8 (26,6 %) осіб відповідно по групах і до 
25 у полі зору – у 3 (5,7 %) пацієнток основної групи та 
2 (6,6 %) пацієнток групи порівняння.   

У результаті інфектологічного дослідження у паці-
єнток І та ІІ груп виділено умовно-патогенні мікроор-
ганізми, переважно грампозитивні. Мікотична інфек-
ція у клінічно значущих титрах, переважно Candida 
albicans, виявлена у 49 (94,2 %) з 52 пацієнток групи 
дослідження. 

У результатах дослідження Фемофлор-скрин 
привертає увагу переважна більшість анаероб-
них збудників, у тому числі Leptotrix та Gadnerella 
vaginalis, зниження кількості загальної бактеріаль-
ної маси, виявлення уреа- та мікоплазмової інфекції, 
які часто проявляють патогенні властивості на тлі 
дисбіотичних та запальних процесів репродуктив-
ної системи. Умовно-патогенні та патогенні мікро-
організми були наявні у бактеріологічних посівах у 
титрах не менше 103–106 зростання. Трихомонадна 
інфекція виявлена у 14 (26,9 %) випадках, у всіх ре-
зультатах культурального дослідження чутлива до 
метронідазолу.

Унаслідок застосування комбінації Ліменда (1 ва-
гінальний супозиторій 1 раз на день курсом 7 днів) та 
препарату Фосфомед (1 саше ввечері per os – розчин) 
на 1–2-у добу зникали дизуричні явища, зменшувалася 
кількість патологічних виділень із статевих шляхів. Че-
рез 7 діб застосування Ліменди та Фосфомеду спостері-
галося клінічне одужання, симптомокомплекс вагініту 
та уретриту зник у 50 (96,2 %) з 52 випадків. Дизуричні 
прояви зменшилися на 1-у добу у 44 (84,6 %) пацієнток 
на 2-у – у 8 (15,4 %).    
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Контрольні інфектологічні дослідження з піхви де-
монстрували елімінацію основного спектра збудників, 
виділених до початку дослідження. Суб’єктивно паці-
єнтки відзначали покращення самопочуття, ліквідацію 
патологічних симптомів.  

Показовими є результати бактеріологічного дослі-
дження виділень із піхви пацієнток до та після про-
веденої терапії, а також порівняння показників І та ІІ 
груп (табл. 1).

У I (основній) групі, що отримала лікування супо-
зиторіями Ліменда курсом 7 днів, спостерігалася повна 
елімінація анаеробної мікрофлори, значне зниження ти-
трів та частоти виявлення серед пацієнток груп спостере-
ження – патогенної та умовно-патогенної флори. Відомо, 
що міконазол справляє не тільки протигрибковий, але й 
антибактеріальний вплив на грампозитивні мікроорга-
нізми. Цей факт знайшов підтвердження у результатах 
цього дослідження.

Група міко- та уреаплазмової інфекції, незважа-
ючи на деяке зменшення кількості спостережень, не 
була повністю елімінована. Зниження числа виявленої 
міко- та уреаплазмової інфекції, можливо, пов’язане 
з руйнуванням патологічної бактеріальної біоплівки, 
і надалі, з ростом лактобацилярної флори, зазначені 
збудники втратили (або зменшили) свою патогенну 
дію. Примітно, що активне зростання лактобацил у 
першій групі спостерігалося без додаткового призна-

чення вагінальних або пероральних пробіотиків. Це 
також може свідчити про вплив супозиторіїв тільки на 
бактеріальну плівку, що викликає запальний процес, і 
після елімінації збудників нормальна флора піхви по-
чинає активно відновлюватися.  

Результати бактеріологічного дослідження сечі в 
обох групах засвідчили абсолютну перевагу застосу-
вання Фосфомед 3 г за наявності уретрального син-
дрому (табл. 2).

Діагностичний інтерес представляють дані УЗД 
органів малого таза і, зокрема, сканограма сечового мі-
хура. У режимі КДК у випадках гострого уретрального 
синдрому ми спостерігали різке збільшення васкуля-
ризації стінки сечового міхура, що також може бути 
диференціально-діагностичним критерієм гострого за-
пального процесу (рис. 2). 

Також на фоні захворювання у 19 (36,5 %) пацієн-
ток І групи констатували наявність рясної суспензії 
у вмісті сечового міхура (рис. 3). Під час аналізу ре-
зультатів УЗД групи порівняння ми також спостері-
гали стовщення стінки сечового міхура та підвищення 
васкуляризації стінки сечового міхура, м’яких тканин 
у випадках, коли було зроблено допплерометричне до-
слідження. Після проведеної терапії у І групі (Ліменда 
супозиторії курсом 7 днів + Фосфомед 3 г одноразово) 
спостерігали нормалізацію ультразвукової картини 
(рис. 4).

Збудник
I група, n=52 II група, n=30

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Leptotrix 48 (92,3)* - 26 (86,6) 5 (16,6)**

Prevotella spp. 30 (57,6)* - 16 (53,3) 4 (13,3)**

Gardnerella vag. 42 (80,7)* - 29 (96,6) 9 (30,0)**

Citrobacter spp. 10 (19,2)* - 5 (16,6) 4 (13,3)**

Escherichia coli 9 (17,3)* - 6 (20,0) 4 (13,3)**

Klebsiella oxyt. 4 (7,6)* - 3 (10,0) 2 (6,6)**

Proteus mirabilis 4 (7,6)* - 1 (3,3) 1 (3,3)**

Proteus vulgaris 7 (13,5)* 1 (1,9)*,** 4 (13,3) 3 (10,0)**

Staphylococcus aureus 10 (19,2)* 1 (1,9)*,** 2 (6,6) 2 (6,6)**

Streptococcus viridans 5 (9,6)* 1 (1,9)*,** 6 (20,0) 5 (16,6)**

Enterococcus faecalis 12 (23,07)* 3 (5,7)*,** 5 (16,7) -

Enterobacter cloacae 8 (15,3)* - 3 (10,0) 1 (3,3)**

Pseudomonas aeruginosa 7 (13,5)* 1 (1,9)*,** 4 (13,3) 3 (10,0)**

Serratia marcescens 6 (11,5)* - 1 (3,3) -

Mycoplasma hominis 8 (15,3)* 2 (3,8)*,** 3 (10,0) 2 (6,6)**

Mycoplasma genitalium 3 (5,7)* 1 (1,9)* 1 (3,3) 1 (3,3)

Ureaplasma spp. 7 (13,4)* 3 (5,7)* 2 (6,6) 1 (3,3)**

Candida albicans 49 (94,2)* - 24 (80,0) 12 (40,0)**

Lactobacillus 2 (3,8)* 46 (88,4)*,** - 6 (20,0)**

Таблиця 1
Результати бактеріологічного дослідження піхвових виділень пацієнток груп спостереження  

до та після проведеної терапії, n (%)

Примітки: * – достовірні відмінності кількісних показників до та після лікування у I групі, р < 0,05;  ** – достовірні відмінності кількісних показників 
після лікування у I та II групах, р < 0,05.  
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II група після терапіїI група після терапіїII група до терапіїI група до терапії
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Рис. 1. Інтенсивність клінічних ознак вагініту із симптомокомплексом уретриту у пацієнток І та ІІ груп до та після 
проведеної терапії (оцінка у балах)

Рис. 2. Пацієнтка Л., 32 р. (І група). Сканограма сечового 
міхура до лікування – стовщення, неоднорідна структура 
стінки. Підвищена васкуляризація у режимі КДК

Рис. 3. Пацієнтка М., 28 р. (I група). Сканограма 
сечового міхура до лікування – стовщення стінки 
рясна завись у вмісті сечового міхура 

Збудник
I група, n=52 II група, n=30

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Escherichia coli 12 (23,0)* - 10 (33,3) 5 (16,7)**

Klebsiella 8 (15,3)* - 5 (16,6) 3 (10,0)**

Proteus vulgaris 7 (13,4)* 1 (1,9)*,** 2 (6,6) 2 (6,6)**

Streptococcus viridans 5 (9,6)* 1 (1,9)*,** 3 (10,0) 2 (6,6)**

Staphylococcus aureus 12 (23,0)* - 8 (26,6) 4 (13,3)**

Enterococcus faecalis 17 (32,7)* - 11 (36,6) 7 (23,3)**

Pseudomonas aeruginosa 6 (11,5)* - 3 (10,0) 1 (3,3)**

Таблиця 2
Результати бактеріологічного дослідження сечі у пацієнток груп спостереження до та після лікування, n (%)

Примітки: * – достовірні відмінності кількісних показників до та після лікування у I групі, р < 0,05;  ** – достовірні відмінності кількісних показників 
після лікування у I и II групах, р < 0,05. 
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Динаміка больового синдрому та бальна оцінка після 
проведеної терапії дозволяє об’єктивно оцінити резуль-
тати, а також підтверджує клінічну ефективність запро-
понованої схеми лікування гострого вагініту у поєднанні 
з уретральним синдромом. У І групі больовий синдром 
оцінений у 0,5±0,25 бала; дизуричні явища – у 0,25±0,5 
бала; виділення зі статевих шляхів – в 1±0,25 бала; печін-
ня – у 0,2±0,2 бала; диспареунія – у 0,25±0,2 бала. У той 
час як у групі порівняння відповідно після терапії больо-
вий синдром оцінювався пацієнтками у 2,5±0,25 бала, диз-
уричні явища – у 4,0±0,25 бала, патологічні виділення зі 

статевих шляхів – у 2,0±0,25 бала, печіння – у 0,75±0,25 
бала, диспареунія – у 4,5±0,5 бала (див. рис. 1). Диспаре-
унія у ІІ групі була пов’язана, мабуть, із неповною лікві-
дацією симптомів основного захворювання.

Дані клінічних досліджень сечі також відповідали 
нормі у всіх пацієнток основної групи; у 4 (13,3 %) па-
цієнток групи порівняння зберігався помірний лейко-
цитоз.

Отже, на підставі об’єктивних даних, динаміки клі-
нічних ознак і скарг пацієнток можна констатувати, що 
схема лікування вагініту з симптомокомплексом уретри-
ту з використанням супозиторіїв комплексної дії Лімен-
да протягом 7 днів і препаратів Фосфомед 3 г саше per os 
одноразово є високоефективною та елімінує практично 
увесь спектр патогенної інфекції. Схема лікування має 
хороший комплаєнс і складається з двох препаратів, що 
полегшує виконання призначень лікаря пацієнтками.

ВИСНОВКИ
Одночасне призначення Фосфомеду (3 г саше per os) 

та Ліменди (супозиторії метронідазол/міконазол 7 днів – 
по 1 супозиторію на добу) є високоефективним поєднан-
ням препаратів у лікуванні гострого вагініту у комплексі 
з гострим уретритом та циститом у жінок репродуктив-
ного віку.

Елімінація патогенної флори та ліквідація симп-
томів захворювання спостерігалися у 96,2 % випадків. 
Дана схема лікування зменшує обсяг лікарських засо-
бів, запобігає розвитку генералізованих форм захво-
рювання, а також скорочує період одужання пацієн-
ток, що надзвичайно важливо у період реформування 
медичної галузі та визначення препаратів вибору у лі-
куванні гострих запальних захворювань.

Рис. 4. Пацієнтка Л., 32 р. (І група) Сканограма 
сечового міхура після лікування (ліворуч – матка, 
праворуч – сечовий міхур): відсутність надмірного 
кровотоку у режимі КДК, нормалізація структури та 
товщини стінки сечового міхура 
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Імуномодулювальна дія гранулоцит-
колонієстимулювального фактора при повторних 
невдачах імплантації у програмах перенесення 
ембріонів
І. О. Судома1,2, я. О. Гончарова2, Б. В. Донськой3

1 Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ 
2 Клініка репродуктивної медицини «Надія», м. Київ 
3 ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О. М. Лук’янової НАМН України», м. Київ

Мета дослідження: визначення ефективності застосування внутрішньоматкового введення гранулоцит-колонієс-
тимулювального фактора залежно від імунного фенотипу ендометрія у пацієнток із повторними невдачами імплан-
тації у програмах перенесення ембріонів.
Матеріали та методи. У 42 пацієнток із повторними невдачами імплантації та допоміжних матерів (20 жінок) як 
групи контролю проводили біопсію ендометрія у період імплантаційного вікна у штучному циклі до та (у частини па-
цієнток) після внутрішньоматкового уведення гранулоцит-колонієстимулювального фактора (granulocyte colony-
stimulating factor – G-CSF). Для підрахунку класів та підкласів ендометріальних лімфоцитів у зразках тканини ен-
дометрія використовували метод проточної цитометрії.
Результати. Проведено порівняння популяції імунних клітин ендометрія у пацієнток із повторними невдачами імп-
лантації та фертильних жінок. Визначено частоту настання вагітності та частоту живонароджуваності залежно від 
імунного фенотипу ендометрія у пацієнток із повторними невдачами імплантації після внутрішньоматкового уведен-
ня гранулоцит-колонієстимулювального фактора у програмі перенесення ембріонів та оцінено вплив внутрішньо-
маткового уведення гранулоцит-колонієстимулювального фактора на імунний фенотип ендометрія. 
Висока експресія HLA-DR та СD16 на маткових природних кілерах достовірно асоціюється із успішною імплантацією 
після застосування внутрішньоматкового уведення гранулоцит-колонієстимулювального фактора у програмі перене-
сення ембріонів. Установлено, що у групі із незрілим імунним ендометріальним фенотипом частота настання вагітності 
(53,8 %) та частота народження живих дітей (53,8 %) були вдвічі вищими порівняно із рештою пацієнток з іншими варі-
антами або відсутністю змін імунного профілю (частота вагітності та частота живонароджуваності – 26,9 %).
Висновки. У третини пацієнток із повторними невдачами імплантації у програмах перенесення генетично тестованих 
ембріонів спостерігається особливий імунний статус ендометрія, що характеризується високою експресією HLA-
DR та СD16 на маткових природних кілерах. Уведення внутрішньоматково гранулоцит-колонієстимулювального 
фактора зумовлює зменшення експресії HLA-DR та CD16 на маткових природних кілерах та сприяє успішній імп-
лантації у програмі перенесення ембріонів у цій групі пацієнток.
Ключові слова: запліднення ін вітро, невдачі імплантації, імунний статус ендометрія, гранулоцит-колонієстимулю-
вальний фактор.

Immunomodulatory effect of granulocyte colony-stimulating factor in repeated implantation 
failures in embryo transfer programs
I. O. Sudoma, Ya. O. Goncharova, b. V. Dons’koy

The objective: to determine the effectiveness of intrauterine administration of granulocyte colony-stimulating factor depending 
on endometrium immune phenotype in patients with repeated implantation failures in embryo transfer programs.
Material and methods. Endometrial biopsy during the implantation window in an artificial cycle before and (in some 
patients) after intrauterine administration of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) was performed in 42 patients 
with repeated implantation failures and gestational carriers (20 women) as a control group. Flow cytometry was used to count 
classes and subclasses of endometrial lymphocytes in endometrial tissue samples.
Results. The population of endometrial immune cells in patients with repeated implantation failures and fertile women was compared. 
Pregnancy and live birth rates depending on endometrium immune phenotype in patients with repeated implantation failures after 
intrauterine administration of granulocyte colony-stimulating factor in embryo transfer program were determined and the effect of 
intrauterine administration of granulocyte colony-stimulating factor on endometrial immune phenotype was evaluated.
High expression of HLA-DR and CD16 on uterine natural killers is reliably associated with successful implantation after 
intrauterine administration of granulocyte colony-stimulating factor in an embryo transfer program. It was established that 
in the group with an immature immune endometrial phenotype the frequency of pregnancy (53.8 %) and the frequency of live 
births (53.8 %) were twice higher compared to the rest of the patients with other variants or the absence of changes in the 
immune profile (pregnancy rate and frequency live birth rate – 26.9 %).
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Conclusions. One-third of patients with repeated implantation failures in genetically tested embryos transfer programs have 
a unique immune status of endometrium characterized by high expression of HLA-DR and CD16 on uterine natural killers. 
Intrauterine administration of granulocyte colony-stimulating factor leads to decrease of HLA-DR and CD16 expression on 
uterine natural killers and promotes successful implantation in embryo transfer program in this group of patients.
Keywords: in vitro fertilization, implantation failure, immune status of endometrium, granulocyte colony-stimulating factor.

Повторні невдачі імплантації у програмах заплід-
нення ін вітро залишаються однією з найсклад-

ніших проблем репродуктології. Діагноз «Повторні 
невдачі імплантації» встановлюють, як правило, після 
щонайменше 2–4 перенесень зародків хорошої якості 
[4, 6, 19, 21, 30, 33].

У клінічній практиці використовується чимало 
методів впливу на рецептивність ендометрія, але пере-
конливих доказів їхньої ефективності бракує. Серед 
запропонованих засобів покращення імплантації од-
ним із перспективних вважається системне – підшкір-
не або місцеве (у порожнину матки) – уведення грану-
лоцит-колонієстимулювального фактора (granulocyte 
colony-stimulating factor – G-CSF) [27]. 

G-CSF належить до сімейства колонієстимулю-
вальних факторів, він синтезується багатьма типами 
клітин (ендотеліальні клітини, фібробласти, макро-
фаги, лімфоцити), у тому числі і клітинами репродук-
тивних органів (яєчники, ендометрій). Існують докази 
того, що G-CSF регулює в ендометрії важливі для імп-
лантації процеси: судинну перебудову, локальні імунні 
зміни та клітинну адгезію [25].

Уперше G-CSF було використано у пацієнток із 
повторними невдачами імплантації у програмах допо-
міжних репродуктивних технологій (ДРТ) у 2000 р. 
W. Würfel (2000 р.) встановив, що системне призна-
чення G-CSF суттєво покращує частоту імплантації 
ембріонів [34]. Через 11 років було опубліковано ро-
боту N. Gleicher та співавторів, у якій було продемон-
стровано, що уведення G-CSF внутрішньоматково у 4 
пацієнток із тонким, резистентним до гормонотерапії 
ендометрієм сприяло його росту [10]. 

З того часу було оприлюднено цілу низку дослі-
джень, присвячених системному або місцевому уве-
денню G-CSF у пацієнток із повторними невдачами 
імплантації [1, 3, 7, 29, 31]. Результати цих досліджень 
є неоднозначними: у деяких відзначається покращен-
ня рівнів імплантації, настання вагітності, живонаро-
джуваності, в інших такого ефекту не спостерігається.

Ймовірно, це пояснюється тим, що причини невдач 
імплантації можуть бути різними, отже, універсальних за-
собів впливу бути не може. Серед факторів, які негативно 
впливають на імплантацію, порушення імунної структури 
ендометрія можуть посілати одне із чільних місць.

Відомо, що в ендометрії у період імплантаційного 
вікна відбувається зсув від прозапального до регуля-
торного фенотипу, змінюється склад і функціонування 
багатьох клітин, у тому числі й імунних. У лютеїнову 
фазу циклу зменшується кількість Т-хелперів першого 
типу (Тх1), натомість зростає частка Т-хелперів друго-
го типу (Тх2) [26] – відбувається так званий зсув до 
Тх2 типу імунної відповіді. 

Важливу роль в імплантації та перебігу ранньої вагіт-
ності відіграють також інші підвиди Т-клітин, вірніше, 
правильний баланс Тх1, Тх2, Т-регуляторних (Трег.) 

та Тх17 лімфоцитів [11, 28]. Окрім Т-лімфоцитів, ра-
зючі зміни у період так званого імплантаційного ві-
кна відбуваються з матковими природними кілерами 
(ПК), які недаремно вважають ключовими клітинами 
імплантації. У першій половині циклу (фолікулінова 
фаза) ПК становлять близько 10–20 % всіх імунних 
клітин ендометрія, після овуляції їхня кількість зрос-
тає щонайменше вдвічі і становить вже 40–50 % [15]. 

Маткові ПК (мПК) (CD56bright CD16dim) є най-
більш чисельною популяцією лейкоцитів в ендометрії. 
Децидуальні ПК мають на поверхні KIR-рецептори, що 
розпізнають HLA-C-молекули трофобласта, активу-
ються, запускаючи таким чином каскад подальших по-
дій, вкрай важливих для імплантації та перебігу вагіт-
ності [20]. Унаслідок взаємодії із мПК та стромальними 
клітинами відросткові клітини строми (дендритні клі-
тини) набувають стану толерантності до плодових анти-
генів. Окрім цього, мПК регулюють і сприяють деграда-
ції м’язового шару та заміщенню ендотелія спіральних 
судин децидуальної оболонки на клітини трофобласта, 
таким чином зумовлюючи перебудову, потрібну для 
ефективного функціонування плаценти [2, 23]. 

У змінах ендометріального середовища у період 
імплантаційного вікна задіяні чисельні молекули, які 
продукуються місцевими клітинами. Наслідком цих 
процесів є розпізнавання клітин трофобласта, встанов-
лення толерантності до плодових антигенів, сприяння 
просуванню клітин трофобласта, модифікація судин-
ного русла, формування повноцінних децидуальної 
оболонки і плаценти.

Останні десять років імунні клітини ендометрія лю-
дини були об’єктом низки досліджень, метою яких було 
визначення їхніх рівнів у різні фази циклу, включно з 
періодом рецептивності, відмінностей у популяціях цих 
клітин у здорових жінок та пацієнток із повторними 
невдачами імплантації та іншими розладами фертиль-
ності [5, 11, 17, 18, 35]. Але поки що бракує розуміння 
причинно-наслідкових зв’язків виявлених імунних осо-
бливостей ендометрія з феноменом повторних невдач 
імплантації та способами їхньої корекції.

У клініці «Надія» у межах мультицентрової науко-
во-дослідної роботи було заплановано дослідження 
імунного фенотипу ендометрія, а саме – класів і під-
класів імунних клітин ендометрія методом проточної 
цитометрії. Також було вирішено у тій самій групі жі-
нок із повторними невдачами імплантації проаналізу-
вати ефективність застосування внутрішньоматкового 
уведення G-CSF для покращення імплантації ембріо-
нів залежно від імунного фенотипу ендометрія. Водно-
час здавалося важливим вивчити, чи змінюються кла-
си та підкласи імунних клітин ендометрія під впливом 
внутрішньоматкового уведення G-CSF і, якщо зміню-
ються, чи впливає це на подальше настання вагітності.

Мета дослідження: визначення ефективності за-
стосування внутрішньоматкового уведення G-CSF за-
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лежно від імунного фенотипу ендометрія у пацієнток 
із повторними невдачами імплантації у програмах пе-
ренесення ембріонів. 

Завданнями даного дослідження було: 
1)  порівняння популяції імунних клітин у пацієн-

ток із повторними невдачами імплантації та фер-
тильних жінок (допоміжні матері);

2)  дослідження частоти настання вагітності (ЧВ) 
та частоти живонароджуваності (ЧЖН) залеж-
но від імунного фенотипу ендометрія у пацієн-
ток із повторними невдачами імплантації після 
внутрішньоматкового уведення G-CSF у програ-
мі перенесення ембріонів;

3)  визначення впливу внутрішньоматкового уве-
дення G-CSF на імунний фенотип ендометрія. 

Етичний комітет клініки «Надія» розглянув запро-
понований протокол дослідження, погодив та затвер-
див його. Усі жінки були поінформовані про всі етапи 
дослідження, вони дали письмову інформовану згоду 
на його проведення.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У жінок, що брали участь у дослідженні, а саме – 

пацієнток з повторними невдачами імплантації та 
допоміжних матерів, було заплановано дослідження 
біопсійного матеріалу ендометрія у період імпланта-
ційного вікна у штучному циклі, аналогічному тому, 
що використовується для перенесення ембріонів. 
Отриманий матеріал ділили на декілька частин: для 
проточної цитометрії з підрахунком класів та підкласів 
ендометріальних лімфоцитів; для інших досліджень, 
включаючи гістологічне. У даній роботі буде висвітле-
но лише результати проточної цитометрії.

У частини пацієнток (дали згоду 7 жінок) плану-
вали повторне ідентичне дослідження ендометрія у 
подіб ному циклі, але з додатковим уведенням G-CSF.

Наступним етапом було проведення кріоперене-
сення ембріона/ембріонів у штучному циклі із уведен-
ням G-CSF.

До групи дослідження (невдачі імплантації – НІ) 
увійшли 42 жінки віком від 27 до 45 років із повторни-
ми (не менше 3) невдачами перенесення щонайменше 2 
генетично тестованих зародків, 9 пацієнткам віком понад 
39 років переносили ембріони, отримані з донорських 
яйцеклітин. PGT-A (preimplantation genetic testing for 
aneuploidies – передімплантаційне генетичне тестування 
анеуплоїдії) здійснювали методом NGS (next-generation 
sequencing – cеквенування «нового» покоління). 

Тривалість безплідності у групі НІ становила 
9,4±4,8 року, первинна безплідність була у 23 пацієн-
ток, у 19 – вторинна. У 5 пацієнток із групи відбулися 
9 пологів, з них 3 – після застосування ДРТ, 6 позамат-
кових вагітностей було у 5 пацієнток, 13 завмерлих ва-
гітностей або викиднів у ранньому терміні – у 9 жінок. 
Усього в групі НІ до включення у дослідження було 
проведено 149 перенесень 251 зародка, у середньому – 
4,6±2,5 перенесень на 1 пацієнтку; 6,5±3,1 ембріона на 
1 пацієнтку, з них 2,2±0,3 генетично тестованих ембрі-
она на 1 пацієнтку.

Усім пацієнткам з групи НІ на попередніх етапах 
проводили двовимірну та тривимірну ультразвукову 

діагностику, гістероскопію, імуногістохімічне дослі-
дження ендометрія на CD138. На момент початку да-
ного дослідження жодна пацієнтка не мала ознак вну-
трішньоматкової патології або хронічного ендометри-
ту. У жодної пацієнтки не виявляли антифосфоліпідні 
антитіла та пов’язані білки (антикардіоліпінові антиті-
ла, анти-β-2-глікопротеїн, вовчаковий антикоагулянт). 
Показники таких гормонів, як пролактин, загальний 
та вільний тестостерон, тиреотропний гормон, були у 
межах нормальних значень.

До групи контроля увійшли 20 допоміжних матерів 
(ДМ) у віці 27–36 років. У всіх жінок були щонайменше 
одні пологи, у цілому у цій групі відбулися 49 пологів. 
У 5 жінок було 9 медичних абортів, 6 завмерлих вагіт-
ностей – у 4 жінок. Дев’ятнадцяти допоміжним матерям 
проводили 40 перенесень у програмах ДРТ, було пере-
несено 50 ембріонів, з них отриманих за допомогою до-
нації ооцитів – 13, генетично тестованих – 30. 

У групі ДМ було 18 невдач імплантації (у жодному 
випадку не було послідовних 2 невдач імплантації, в 
усіх випадках невдач переносили не тестовані генетич-
но ембріони). Усім жінкам групи ДМ проводили дво-
вимірну та тривимірну ультразвукову діагностику. У 
жодної жінки не було виявлено міоми матки, аденомі-
озу, ендометріозу, аномалій матки.

Протокол підготовки ендометрія перед взяттям 
біо псії: з 3-го дня циклу призначали естрогени – естра-
діолу валерат (2 мг) у дозі 6 мг на добу. На 8–11-й день 
вживання естрогенів проводили ультразвукові до-
слідження з метою оцінювання товщини ендометрія. 
Коли товщина ендометрія досягла щонайменше 7 мм, 
призначали додатково дидрогестерон (10 мг) у добо-
вій дозі 60 мг. Біопсію ендометрія проводили на 7–8-й 
день вживання гестагенів.

Щонайменше через один менструальний цикл ви-
конувала перенесення кріоконсервованих розмороже-
них зародків. В усіх програмах перенесення ембріонів 
підготовка ендометрія була подібною до тієї, яку ви-
користовували для біопсії ендометрія. З 3-го дня ци-
клу призначали естрогени: естрадіолу валерат (2 мг) у 
дозі 6 мг на добу. На 8–11-й день вживання естрогенів 
проводили ультразвукові дослідження з метою оціню-
вання товщини ендометрія. Коли товщина ендометрія 
досягала щонайменше 7 мм, призначали додатково ди-
дрогестерон (10 мг) у добовій дозі 60 мг. 

На початку вживання гестагенів (перший-другий 
дні застосування дидрогестерону) вводили G-CSF 
(0,48 мг) у матку катетером для перенесення. Пере-
несення ембріона/ембріонів виконували на 7-й день 
вживання дидрогестерону. Медикаментозна підтрим-
ка дидрогестероном та естрадіолу валеріатом у тих 
самих дозах тривала ще 14 днів після перенесення. 
Після цього пацієнтка здавала тест на хоріонічний го-
надотропін, і у випадку позитивного результату гор-
мональна підтримка тривала ще 14 днів. Після цього 
проводили ультразвукове дослідження для виявлення 
наявності, кількості та розташування плідного яйця.

У подальшому пацієнток спрямовували на спосте-
реження до жіночих консультацій. Дані щодо перебі-
гу вагітності та результатів пологів відслідковували і 
фіксували.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№1 (64)/2023

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

76

Б Е З П Л І Д Д Я  Т А  П Л А Н У В А Н Н Я  С І М ' Ї

Перенесення ембріонів було виконано у 39 жінок, 
3 пацієнтки з особистих мотивів вибули з дослідження 
на цьому етапі. Усі ембріони за результатами попере-
дньо проведеного PGT-A, були еуплоїдними. У біль-
шості випадків переносили один ембріон, у 5 жінок – 2, 
усього перенесено 44 ембріона.

Сім пацієнток погодилися зробити повторну біо-
псію ендометрія у штучному циклі з додатковим уве-
денням G-CSF у матку катетером для перенесення 
ембріонів на 1–2-й день вживання дидрогестерону. 
Цю процедуру здійснювали щонайменше через один 
менструальний цикл після попередньої біопсії, а кріо-
перенесення ембріонів проводили ще щонайменше че-
рез один менструальний цикл.

Дослідження лімфоцитів ендометрія
Зразки тканини ендометрія тричі обережно проми-

вали фосфатно-сольовим буфером (phosphate-buffered 
saline – PBS) для звільнення від забруднення крові (у 
деяких зразках). Наконечник піпетки об’ємом 1 мл роз-
різали по краю так, щоб діаметр отвору становив 4 мм, і 
тканину ендометрія промивали 10–15 разів піпетуван-
ням у PBS для отримання вільних клітин ендометрія 
у розчині PBS. Наступний наконечник піпетки мав 
діаметр отвору 2–3 мм, і шматочки тканини знову пі-
петували. На останньому етапі піпетування отвір на-
конечника становив 1–2 мм, і шматки піпетували без 
опору, тобто кожен наступний крок робили з меншим 
діаметром отвору наконечника. 

Тканину ендометрія дезагрегували і надавали ви-
гляду пластівців. Додавали 7 мл PBS (+4°C), змішува-
ли з отриманою суспензією і залишали на 3–5 хв для 
осідання великих агрегатів. Клітинний супернатант 
обережно наносили на 3 мл Histopaque-1077 у 15 мл 
конічну центрифужну пробірку та центрифугували 
при 400 g протягом 30 хв за кімнатної температури. 
Після центрифугування верхній шар обережно від-
смоктували і цю непрозору поверхню обережно пере-
носили у чисту конічну центрифужну пробірку. 

Клітини двічі промивали 10 мл PBS. Осадок 
клітин ресуспендували у 0,5 мл PBS з 10 % фе-
тальної бичачої сироватки. Кінцеву суспензію 
клітин аналізували за допомогою триколірної 
проточної цитометрії після фарбування монокло-
нальними антитілами, кон’югованими з флуорох-
ромами FITC, PE, PE-Cy 5 (BD Biosciences, США) 
у таких комбінаціях: CD158aFITC/CD56PE/
CD3PECy5, С D8FITC/CD56/CD3PECy5, HLA-
DR FITC/CD56PE/CD3PECy5, HLA-DRFITC/
CD8PE/CD3PECy5, CD69FITC/CD56PE/CD3PECy5, 
CD3FITC/CD335/PECD3PECy5, CD16FITC/CD56PE/
CD3PECy5. Зразки аналізували за допомогою про-
точного цитометра FACScan (BD Biosciences, США). 
Крім того, зразки інкубували з контролем SimulTEST 
(IgG1-FITC + IgG2-PE) як фоновим контролем.

Статистичний аналіз проводили за допомогою 
InStat for Windows (версія 3.0, Graph Pad Software 
Inc., Сан-Дієго, США). Достовірність відмінностей 
розраховували за критерієм Манна–Уїтні (непарний, 
непараметричний, двосторонній) з 95 % довірчим ін-
тервалом (confidence interval – CІ) та визначенням 

відношення шансів (odd ratio – OR). Також були ви-
користані кореляції Пірсона та Спірмена. Відмінності 
з p<0,05 вважали статистично значущими.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Кріоперенесення ембріона/ембріонів було викона-
но у 39 жінок. Клінічна маткова вагітність настала у 12 
випадках (ЧВ – 30,7 %), частота імплантації – 29,5 %. 
Переривання вагітності у І триместрі відбулося у 2 жі-
нок. Ще у 2 жінок імплантація відбулася у матковій 
трубі, з приводу чого вони були прооперовані. Усього 
народилися 11 живих дітей, серед них – одна двійня, 
ЧЖН – 28,2 %.

Субпопуляції лімфоцитів в ендометрії у групі ДМ, 
пацієнток із групи НІ у цілому та у групах жінок, які 
завагітніли (В), та тих, що не завагітніли (НВ), внаслі-
док перенесення ембріонів після зрошення порожнини 
матки G-CSF представлені у табл. 1.

Ендометріальний імунний фенотип у фертильних 
жінок і пацієнток із повторними НІ суттєво різнився. 
Імунні особливості ендометрія (суттєві відмінності 
хоча б за одним параметром порівняно із ДМ) були ви-
явлені у 28 (66,7 %) пацієнток.

У пацієнток із НІ виявляли меншу середню кіль-
кість Т-клітин за рахунок Т-цитотоксичних лімфо-
цитів (CD3+CD8+), що призводило до достовірного 
зсуву співвідношення Т-хелперів/Т-супресорів (Тх/
Тс) у бік Тх. Окрім того, експресія HLA-DR на Тх була 
вищою у пацієнток з НІ (рис. 1А). У групі пацієнток 
із НІ визначали більш високі рівні NКТ-подібних по-
пуляцій (CD3+CD158a+) та різні нетипові форми 
NKT-лімфоцитів: CD3+CD16+, CD3+CD335+, CD3-
CD56++CD16+. 

Суттєво відрізнялася популяція ПК у групі пацієн-
ток із НІ. На ПК-клітинах у пацієнток із НІ часто екс-
пресувався CD16, типовий для кров’яних і не типовий 
для ендометріальних ПК. Збільшення експресії CD16 
відбувалося за рахунок обох субпопуляцій клітин ПК: 
як CD56dim, так і CD56++. Більше 90 % ендометріаль-
них ПК були CD335+.

У достовірно більшої частки пацієнток з НІ попу-
ляція ПК мала аномально високу експресію HLA-DR, 
CD16 та CD158, чого практично не спостерігалось у 
ДМ (рис. 1B, C, D).

Привертає увагу те, що в ендометрії пацієнток, що 
завагітніли внаслідок перенесення ембріонів після 
зрошення порожнини матки G-CSF, визначали суттє-
во більшу експресію HLA-DR на Тх, HLA-DR, CD16 
на мПК (див. табл. 1; табл. 2).

Як правило, високі рівні HLA-DR та CD16 на мПК 
виявляли у тих самих пацієнток (15 жінок). Між цими 
показниками була достовірна кореляція: коефіцієнт 
кореляції (r) = 0,9408; r squared = 0,8852; р<0,0001 
(рис. 2).

Важливо відзначити, що з цих жінок перенесення 
було проведено у 13, з яких 7 завагітніли (ЧВ – 53,8 %), 
6 – доносили вагітність, у тому числі двійнею, та наро-
дили живих дітей (ЧЖН – 53,8 %), а ще в однієї жін-
ки діагностували позаматкову вагітність. Серед решти 
пацієнток (26) вагітність настала лише у 7 випадках, 
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Групи та підгрупи T- та ПК 
лімфоцитів

ДМ,
n=17

Стандартне відхилення 
(standard deviation – SD)

НІ,
n=42

SD
В,

n=12
SD

НВ,
n=27

SD

CD3+ (T cells), % 48,81 10,7 40,02 13,4 38,15 14,53 39,84 9,9

% HLA DR+ in T cells 48,04 15,7 55,82 20,6 64,98 17,3 51,75 18,3

% CD158a+ in T cells 6,0 11,9 24,69 25,9 40,62 15,8 25,63 21,1

CD3+CD4+ (T helper сells), % 14,29 5,65 15,48 7,8 16,26 8,8 15,48 5,5

% HLA DR+ in T helper cells 28,7 11,7 41,68 18,25 54,75 16,8 40,69 14,9

CD3+CD8+ (T cytotoxic cells), % 31,60 8,7 22,80 8,53 23,62 11,3 24,64 8,9

% HLA DR+ in T cytotoxic cells 55,26 13,9 54,2 20,9 67,7 15,7 56,42 18,6

% CD56+ in T cytotoxic cells 18,41 14,8 27,37 22,68 24,6 18,4 20,9 14,3

CD56+CD3- (NK cells), % 34,70 12,0 50,66 15,30 50,53 15,40 50,71 11,7

% CD158a+ in NK cells 19,32 14,3 37,72 21,6 53,1 18,4 40,30 17,9

% HLA DR+ in NK cells 10,62 6,3 21,4 19,9 41,90 21,1 25,7 20,2

% CD8+ in NK cells 32,4 15,8 36,78 18,46 52,64 18,34 40,84 15,4

% CD56++ bright in NK cells 66,48 18,82 68,49 16,38 69,53 19,92 68,01 13,55

CD16+ on NK 9,54 9,98 22,75 19,33 44,14 20,41 25,61 18,8

CD16+ on NK CD56++ 5,24 5,28 17,78 17,56 40,19 22,51 22,26 17,9

CD16+ on NK CD56+ 20,27 17,5 34,59 22,4 52,1 17,2 33,8 20,04

CD16 on CD3+ 1,87 2,29 12,30 19,8 2,7 1,5 1,4 0,8

NK CD335+ 94,0 3,59 92,51 10,2 95,12 2,13 90,05 8,63

T CD335+ 1,17 1,07 8,03 20,9 13,99 12,8 7,26 9,66

Таблиця 1
Т-лімфоцити та ПК в ендометрії допоміжних матерів, пацієнток загальної групи НІ, груп, що завагітніли (В)  

та не завагітніли (НВ), внаслідок ембріотрансферу зі зрошенням порожнини матки G-CSF, %

Рис. 1. Експресія HLA-DR на Т-хелперах (А) та HLA-DR, CD158a і CD16 на ендометріальних ПК (B, C, D) у пацієнток із 
НІ та ДМ. Достовірно асоціюється із НІ (1* OR – 5,1, p=0,0368; 2* OR – 10,88, p=0,0113; 3* OR – 4,66, p=0,0388;  
4* OR – 8,04, p=0,0388)
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усі жінки доносили вагітність і народили живих дітей 
(ЧВ, ЧЖН – 26,9 %). 

Різниця не досягла достовірності (р=0,09) через 
невелику кількість пацієнток, але тенденція до кра-
щих результатів у цій групі очевидна. Відзначали ви-
соку кореляцію підвищених рівнів HLA-DR та CD16 
на мПК (>55 % HLA-DR+, >50 % CD16+), з одного 
боку, з НІ порівняно із ДМ (*OR = 12,158; р=0,0242), 
з іншого – з успішною імплантацією після застосуван-
ня зрошення порожнини матки G-CSF (**OR = 7,700; 
р=0,0174) (рис. 2А, В).

У 7 жінок вдалося отримати біопсійний матеріал 
ендометрія для дослідження після уведення в матку 
G-CSF. Рівні більшості досліджуваних популяцій ен-
дометріальних лімфоцитів після уведення у порожни-
ну матки G-CSF суттєво не змінилися. Але у пацієнток 
із високою експресією HLA-DR та CD16 на мПК після 
уведення G-CSF спостерігалось зниження цих мар-
керів (6 пацієнток), а в однієї жінки із більш низькою 
експресією цих маркерів вона практично не змінилася 
(рис. 3). 

У всіх пацієнток також суттєво зменшилася екс-
пресія CD158a на мПК, причому як на CD3-CD56+, 
так і на CD3-CD56++. Такі показники, як загальна 
кількість мПК, кількість та види NKT-клітин та висо-
ка експресія HLA-DR на Т-лімфоцитах у частині ви-
падків не зазнали змін, у частині змінилися у бік збіль-
шення або зменшення.

У даному дослідженні у більшості пацієнток із НІ 
виявили цілу низку імунних особливостей ендометрія. 
Серед виявлених відхилень на особливу увагу заслу-
говують зміни популяції мПК. У чверті пацієнток з НІ 
популяція ПК мала аномально високу експресію HLA-
DR, CD16, чого практично не спостерігалось у ДМ. Ці 
зміни корелювали між собою, їх спостерігали у тих са-
мих пацієнток. 

Водночас високі рівні HLA-DR та CD16 на мПК у 
групі жінок, які завагітніли при застосуванні внутріш-
ньоматкового уведення G-CSF у циклі перенесення 
ембріонів, діагностували достовірно частіше. Cаме у 
цій групі пацієнток спостерігалася тенденція до більш 
високої частоти настання вагітності і живонароджува-
ності при застосуванні внутрішньоматкового уведення 
G-CSF у циклі перенесення ембріонів.

Власне, феномен збільшення відсотка CD16-
позитивних мПК – відносно відомий, і його пов’язують 
із несприятливим репродуктивним прогнозом. Ще у 
дослідженнях 90-х років минулого сторіччя зазнача-
лося про збільшення частки CD16+CD56dim-клітин та 
зменшення популяції CD16-CD56bright у жінок зі звич-
ним невиношуванням [16, 24], з перериванням вагіт-
ності після застосування ДРТ [9]. 

У роботі E. Giuliani та співавторів (2014) було вста-
новлено, що у пацієнток зі звичним невиношуванням 
та безплідністю відсоток CD16-позитивних мПК сут-
тєво вищий, ніж у здорових жінок [12]. У дослідженні 

Група
Результат 

ДРТ

%CD16+ на 
мNK bright 

(CD3-CD56++)
(>15)

%CD16+ на мNK %HLA-DR на мNK
%HLA-

DR на Tх 
(CD3+CD8+)

(>66%)(>20) (>55) (>16%) (>50)

G-CSF 
лікування

В (n=12) (10/12) 83,3%
(9/12)
75%

(5/12)
41,6%

(9/12)
75%

(7/12) 58,3% (8/11) 72,7%

НВ (n=27) (13/27) 48,1% (12/27) 44,4%
(3/27)
11,1%

(12/26) 46,1% (4/26) 15,3% (7/27) 25,9%

Значення для успіху 
ДРТ

OR= 5,385
р=0,0410

95%CI: 
0,9877–29,355

OR=3,750
р=0,0768

95%CI: 
0,8272–17,001

OR=5,714
р=0,0433

95%CI: 
1,085–30,084

OR=3,500
р=0,0939

95%CI: 
0,7674-15,964

OR=7,350
р=0,0183

95%CI: 
1,531–35,292

OR= 7,619
р=0,0117

95%CI: 
1,566–37,065

Таблиця 2
Експресія HLA-DR на Т-хелперах, HLA-DR, CD16 на мПК в ендометрії пацієнток, що завагітніли (В)  
та не завагітніли (НВ) внаслідок перенесення ембріонів після зрошення порожнини матки G-CSF

Рис. 2. Тандемне збільшення рівнів HLA-DR та CD16 
на ПК достовірно частіше спостерігалося у пацієнток 
з НІ порівняно з ДМ (А) і пацієнтками з успішною 
імплантацією після застосування G-CSF (B, С)
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К. Maron та С. Harrity (2019) збільшення частки ПК 
«кров’яного» типу, тобто CD16+CD56+, спостеріга-
лося саме у підгрупах пацієнток із повторними невда-
чами імплантації та іншими репродуктивними розла-
дами [17]. У роботі G. Junovich та співавторів (2013) 
було продемонстровано збільшення частки CD16-

позитивних мПК у жінок із безплідністю, яке корелю-
вало із зниженням рівнів IL-6 та фактора росту ендоте-
лію судин в ендометрії [14]. 

Вважається, що CD16-позитивні мПК продукують 
прозапальні цитокіни та цитотоксичні фактори і, при 
збільшенні їхньої популяції, створюють несприятливе 
для імплантації та розвитку вагітності середовище.

Натомість у доступній літературі не виявлено 
відомостей щодо ролі HLA-DR-позитивних ПК в 
ендометрії пацієнток із НІ у програмах ДРТ, із без-
плідністю чи іншими гінекологічними хворобами. 
На відміну від протеїнів 1-го класу великого комп-
лексу гістосумісності, які експресуються більшістю 
клітин людини, протеїни 2-го класу великого комп-
лексу гістосумісності в основному експресуються 
антиген-презентуючими клітинами. Однак за пев-
них умов ПК також експресують HLA-DR. Значен-
ня та вплив цього маркера на ПК досі залишаються 
недостатньо вивченими. 

У крові здорових донорів крові відсоток HLA-
DR-позитивних ПК коливається, за даними різних 
дослідників, від 0 до 37,7 % [8]. Вважається, що 
HLA-DR-позитивні ПК є функціонально активни-
ми, вони продукують прозапальні цитокіни, дегра-
нулюють, легко проліферують у відповідь на акти-
вуючі стимули. HLA-DR+ ПК виявляли також у 
різних тканинах, таких, як селезінка, печінка, миг-
далики, лімфатичні вузли. Причому концентрація 
цих клітин серед усіх ПК у тканинах була значною 
– від 20 % до 70 % [8].

Численні дослідження довели, що HLA-DR-
експресія ПК крові асоціюється з продукуванням 
IFN-g, у декількох дослідженнях було виявлено пряму 
кореляцію між ними. Ця кореляція є, скоріш за все, 

варіантом позитивного зворотного зв’язку: HLA-DR-
позитивні ПК можуть виробляти більше IFN-g, що 
своєю чергою запускає збільшення HLA-DR-експресії 
шляхом автостимуляції [36]. 

Підвищення концентрації HLA-DR-позитивних 
ПК у регіональних лімфатичних вузлах виявляли 
при запальних станах, таких, як хронічний тонзиліт, 
а HLA-DR-позитивних децидуальних ПК – в інфіко-
ваних цитомегаловірусом жінок [13]. Кількість HLA-
DR-експресуючих ПК у місцях запалення корелює із 
тяжкістю імунного патологічного процесу (наприклад 
при IgA-нефропатії) [36].

Отже, можна припустити, що збільшення кількості 
HLA-DR+ мПК у жінок із повторними НІ може свід-
чити на користь проліферативного, прозапального, 
готового до «боротьби із загрозою», фенотипу. Наші 
попередні дослідження ендометрія у донорів ооцитів у 
циклах контрольованої стимуляції, коли біопсію ендо-
метрія у частині випадків проводили у день пункції, в 
іншої частини – на 7-й день дії прогестерону після за-
бору яйцеклітин, засвідчили, що таку імунну структу-
ру нерідко виявляли у здорових жінок у день пункції, 
але вона не спостерігалася у дні, що відповідають вікну 
імплантації [5]. 

Можна припустити, що ендометрій від моменту 
овуляції (забору яйцеклітин) до вікна імплантації по-
винен еволюціонувати, «дозріти», кількість ПК мат-
кового типу (CD56++) має збільшитися, а відсоток 
СD16+ та HLA-DR+ зменшитися. Тому такий тип 
імунного фенотипу ендометрія – з високими рівнями 
HLA-DR+ та CD16+ ПК – був названий «незрілим».

Отже, ймовірно, що у частини пацієнток групи 
НІ із комбінацією таких ознак, як збільшення частки 
CD16-позитивних, HLA-DR-позитивних мПК, і від-
повідно зі зменшеною часткою CD56 bright мПК, що 
складаються у картину «незрілого», прозапального, не 
готового до імплантації ембріона ендометрія, він під 
впливом внутрішньоматкового уведення G-CSF «ви-
правляється». Це сприяє настанню імплантації при 
перенесенні ембріонів. 

Рис. 3. Експресія HLA-DR та СD16 на мПК у циклах без та із застосуванням G-CSF
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Конкретний механізм коригувального впливу 
G-CSF наразі невідомий. Хоча відомо чимало фактів, 
що доводять важливість цього цитокіну для репро-
дукції, вдалося знайти лише невелику кількість робіт, 
які висвітлюють інші, ніж стимуляція нейтрофіл/гра-
нулоцитарної лінії клітин, аспекти фізіології G-CSF. 
Рецептор G-CSF експресується на лейкоцитах та клі-
тинах трофобласта, макрофагах та ПК децидуальної 
оболонки. Протягом вагітності G-CSF синтезуються 
децидуальними стромальними клітинами та клітина-
ми трофобласта. 

У дослідженні Т. Tanaka та співавторів (2000) було 
встановлено, що стромальні клітини ендометрія лю-
дини продукують незначну кількість G-CSF, а після 
стимуляції культури клітин похідним від циклічно-
го аденозинмонофосфата (8-bromo-cyclic adenosine 
3’,5’-monophosphate – 8-Br-CAMP), що сприяє деци-
дуалізації стромальних клітин, продукування ними 
G-CSF суттєво зростало [32]. Водночас при стимуляції 
їх 8-Br-CAMP та G-CSF суттєво підвищувалась кіль-
кість пролактину (маркера децидуалізації), що вироб-
ляли ці клітини. 

Отже, можна припустити, що in vivo в ендометрії 
відбувається щось подібне: прогестерон і естрадіол 
сприяють диференціації стромальних клітин у деци-
дуальні стромальні клітини, які починають виробляти 
більше G-CSF. Він своєю чергою посилює процес де-
цидуалізації. У сприятливому середовищі, створеному 
децидуальними стромальними клітинами, посилю-
ється експансія популяцій лейкоцитів, у тому числі і 
мПК, відкривається «імунне вікно імплантації». У час-
тини жінок із повторними НІ така імунна перебудова 
не відбувається повною мірою.

Однією із форм такої неповної перебудови є незрі-
лий імунний фенотип ендометрія. Додаткове уведення 
G-CSF може посилити децидуалізацію стромальних 

клітин та продукування регуляторних цитокінів, що 
сприяє «дозріванню» мПК. Не виключено, що G-CSF 
справляє безпосередній вплив на мПК, ураховуючи те, 
що вони експресують рецептор r-G-CSF. Отже, саме 
пацієнткам із «незрілим» імунним фенотипом ендо-
метрія може бути показане використання G-CSF для 
збільшення ймовірності настання вагітності у програ-
мах ДРТ.

ВИСНОВКИ
· У 28 (66,7 %) пацієнток із повторними невдачами 

імплантації у програмах перенесення генетично тесто-
ваних ембріонів виявлено імунні аномалії ендометрія, 
не характерні для фертильних жінок; у 15 (35,7 %) з 
них спостерігався особливий імунний статус ендоме-
трія, який нами був названий «незрілий імунний фе-
нотип». Для нього характерною є комбінація таких 
ознак, як висока експресія HLA-DR та СD16 на матко-
вих природних кілерах.

·  Висока експресія HLA-DR та СD16 на маткових 
природних кілерах достовірно асоціюється із успіш-
ною імплантацією після застосування внутрішньомат-
кового уведення гранулоцит-колонієстимулювально-
го фактора у програмі перенесення ембріонів. 

У групі із незрілим імунним ендометріальним 
фенотипом частота настання вагітності (53,8 %) та 
частота народження живих дітей (53,8 %) були вдві-
чі вищими порівняно із рештою пацієнток з іншими 
варіантами або відсутністю змін імунного профілю 
(частота вагітності та частота живонароджуваності 
– 26,9 %). 

· Уведення внутрішньоматково гранулоцит-коло-
нієстимулювального фактора зумовлює суттєве змен-
шення високої експресії HLA-DR, CD16 та СD158a на 
маткових природних кілерах, не змінюючи водночас 
інші імунні маркери.
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Today, breast conserving surgery among women with different stages of breast cancer is increasing. In addition, these 
operations do not differ in oncological radicality and do not show differences in relation to survival compared to mas-
tectomy, but their cosmetic and psychological benefits are significant. In search of a balance between the risk of local 
recurrence and cosmetic results in surgical interventions in breast cancer, new surgical variants were introduced – a 
combination of breast conserving surgery with plastic surgery, so-called oncoplastic surgery. 
Oncoplastic surgery has been widely developed in the surgical treatment of breast cancer in the last decade. In oncoplas-
tic breast surgery, the tumors of the upper-inner quadrant of the breast are problematic and require more attention of 
the surgeon. In these cases the size and location of the tumor are two important factors for the post-operative cosmetic 
outcome. 
In this article we introduce a modified dermoglandular rotation flap technique, which can be applied for relatively large 
tumors of inner quadrant of the breast without surgery of the contralateral breast for symmetrical effect. With this tech-
nique, a larger breast tumor could be removed without compromising the breast appearance. 
An important aspect of breast conserving surgery is preoperative evaluation of the clinical and biological features of the 
tumor as well as the morphological aspects of tumor allow the surgeon to make a decision if a conservative is possible and 
select the most effective oncoplastic surgical technique. Oncoplastic techniques may improve cosmetic view and patient 
satisfaction without compromising the oncological outcomes, which is confirms the clinical utility of this approach to the 
surgical management of patients with breast cancer. 
The article also presents clinical cases – 46 years old patient with left breast cancer (stage I cT1N0M0 pT1N0M0) and 
a patient of 42 years old with right breast cancer (stage I cT1NXM0 pT1N0M0) in the treatment of which the described 
technique was applied.
Keywords: breast cancer, breast conserving surgery, upper-inner quadrant.

Планування та особливості виконання онкопластичних операцій при раку грудної залози
А. А. Самусєва, Р. В. Любота, В. В. Зайчук, О. В. Пономарьова, І. І. Любота

На сьогодні зростає популярність органозберігальних операцій на грудних залозах серед жінок із ранніми стадіями 
раку грудної залози. Крім того, ці операції не відрізняються онкологічною радикальністю та не демонструють різниці 
стосовно показників виживання порівняно з мастектомією, однак їхні косметичні та психологічні переваги є суттєви-
ми. У пошуках балансу між ризиком місцевого рецидиву та косметичними результатами при хірургічних втручаннях 
при раку грудної залози були запроваджені нові хірургічні варіанти – поєднання органозберігальної операції з метода-
ми пластичної хірургії, так звані онкопластичні операції. 
За останнє десятиріччя широкого розвитку у хірургічному лікуванні раку грудної залози отримала саме онкопластич-
на хірургія. При онкопластичних операціях на грудній залозі пухлини верхньовнутрішнього квадранта є особливо про-
блемними і вимагають більшої уваги хірурга. У цьому випадку розмір і розташування пухлини – два важливі фактори 
для післяопераційного косметичного результату. 
У статті представлено модифіковану техніку з використанням дермогландулярного ротаційного клаптя, яка може 
бути застосована для відносно великих пухлин внутрішнього квадранта грудної залози без хірургічного втручання на 
контралатеральній грудній залозі для симетризації. Застосування цієї методики дозволяє зберегти грудну залозу при 
більших розмірах пухлини без шкоди для зовнішнього вигляду грудних залоз. 
Важливим елементом органозберігального хірургічного лікування є передопераційне оцінювання клініко-біологічних 
особливостей та морфологічних аспектів пухлини, що дозволяє хірургу прийняти рішення про можливість консерва-
тивного лікування та вибрати найбільш ефективну онкопластичну хірургічну техніку. Онкопластичні операції можуть 
покращити косметичний ефект та задоволеність пацієнтів без шкоди для онкологічних результатів, що підтверджує 
клінічну корисність цього підходу до хірургічного лікування пацієнтів з раком грудної залози. 
У статті наведено клінічні випадки – пацієнтки 46 років із раком лівої грудної залози (стадія І cT1N0M0 pT1N0M0) та 
хворої 42 років із раком правої грудної залози (стадія І cT1NxM0 pT1N0M0), у лікуванні яких застосовували описану 
методику.
Ключові слова: рак грудної залози, органозберігальні операції, верхньовнутрішній квадрант.
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The priority area of the surgical treatment of breast can-
cer (BC) today is breast-conserving surgery (BCS), 

which is no less effective than mastectomies. Overall sur-
vival and disease-free survival after a previous BCS are 
equivalent to mastectomy, but BCS is associated with a 
higher quality of life for patients, improves psychosocial 
adaptation after treatment, and satisfaction with relation-
ships or sexual life [1–4, 5].

The history of breast cancer surgery began with muti-
lating operations, which caused not only physical disor-
ders in patients, but also mental disorders. This led to the 
impossibility of rehabilitation and social adaptation of 
such patients [6]. With the development of medicine, the 
operations caused less traumatizing consequences, but 
the problem remains relevant today. This is due to the 
fact that in some cases, in the presence of large size tumor 
and/or a small volume of the breast, BCS may be con-
traindicated due to the expected unsatisfactory aesthetic 
outcomes as a result of deformation. Oncoplastic surgery 
is especially important for young patients, in which case 
mastectomy causes an insurmountable psychological 
barrier and may cause refusal of treatment. Today, there 
are many options for oncoplastic resections. In modern 
practice, the term oncoplastic radical resection (OPS – 
BCS – oncoplastic surgery – breast conserving surgery) 
is used. For the first time the term «oncoplastic surgery» 
was proposed by Bostwick III in 1986 [7–9].

This area of surgery has been developed to expand 
the capabilities of BCS, reduce the number of reopera-
tions and mastectomies, prevent postoperative breast 
deformities. The selection of wrong BCS technique 
often causes postoperative deformation of breast. The 
problem of choosing an appropriate technique for on-
coplastic resection leads to mastectomy being more 
frequently recommended by a doctor. Studies N. Kaur, 
et al (60 patients) and K.B. Clough, et al. (101 pa-
tients) showed that in 5–18% of cases when standard 
BCS technique was used, the resection margins were 
positive, which led to an increase in the number of re-
operations [10, 11].

The concept of oncoplastic surgery is based on the 
use of the principles of plastic surgery in the process of 
reconstructive surgery immediately after wide resec-
tion of the breast tumor with adequate margins. The 
aim of such operations is complete tumor resection and 
preservation of the natural shape of the breast [12]. 
Radiation therapy will always be prescribed after on-
coplastic resections as well as after standard BCS in pa-
tients with invasive breast cancer, regardless of other 
factors (degree of tumor differentiation, tumor size, 
lymph node status, etc.), as ([13].

Case Report
Clinical case No.1:
Patient N., 46 years old, the diagnosis: Left breast can-

cer Stage I cT1N0M0 pT1N0M0.
The patient was treated at the surgical department 

of the Kyiv Municipal Clinical Cancer Center. Primary 
data: there is a tumor in the upper-inner quadrant of the 
left breast up to 2 cm in diameter, it is palpable as firm, 
moderately mobile, bosselated. Skin symptoms are nega-
tive. There are no nodular changes in the right breast. The 
nipple and areola are without changes. Axillary lymph 
nodes are elastic and mobile. Other groups of regional 
lymph nodes are not palpable. The menstrual cycle is 
saved. Mammography: a tumor in the upper-inner quad-
rant, 19x12mm in diameter.

Ultrasound: unchanged structure and size of axillary 
lymph nodes. 

It is decided to perform oncoplastic operation to the 
patient. The preoperative marking was made, see Figures 
1 and 2. On January 17, 2018, was performed an operation 
– oncoplastic resection by the type of reduction mammo-
plasty on the upper-limb with a V - shaped scar.

Result of pathomorphological study: Invasive ductal 
carcinoma of the breast, moderately differentiated (G 2), 
non special type (NST). In the lymph nodes – sinus histio-
cytosis, lipomatosis.

The tactics of further treatment was discussed at a 
council with the surgeons, chemotherapists, radiologists 

Fig. 1.  Preoperative view, clinical case No.1 Fig. 2. Preoperative view, clinical case No.1
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and diagnosticians. The postoperative course of radiation 
therapy followed by hormone therapy was recommended 
to the patient.

Fig. 3, 4 shows a patient 1 year after left breast onco-
plastic operation.

Clinical case No. 2:
Patient A., 42 years old, diagnosis-Right breast cancer 

Stage I cT1NxM0 pT1N0M0.
The patient was treated in the surgical department of 

the Kyiv Municipal Clinical Cancer Center. Primary data: 
there is a tumor in the upper-inner quadrant of the right 
breast up to 1.5 cm in diameter, is palpable as firm, mod-
erately mobile, bosselated. Skin symptoms are negative. 
There are no nodular changes in the left breast. The nipple 
and areola are without changes. The right axillary lymph 
nodes are tightly elastic, up to 1.5 cm in diameter, mobile; 
the left axillary lymph nodes are elastic and mobile. Other 
groups of regional lymph nodes are not palpable. The men-
strual cycle is saved.

Mammography: a tumor in the upper-inner quadrant, 
15×10 mm in diameter.

Ultrasound: unchanged structure of axillary lymph 
nodes. Single axillary lymph node 14×8 mm in diameter, 
suspicious for metastasis.

It is decided to perform oncoplastic operation to the 
patient. The preoperative marking was made (Fig. 5 and 
6). On January 17, 2018, an operation was performed– on-
coplastic resection by the type of reduction mammoplasty 
on the upper – limb with a V - shaped scar.

The result of pathomorphological study: Invasive mi-
cropapillary breast carcinoma, moderately differentiated 
(G 2). In the lymph nodes there is sinus histiocytosis, focal 
fibrosis.

The tactics of further treatment was discussed at a 
council with the surgeons, chemotherapists, radiolo-
gists and diagnosticians. The adjuvant chemotherapy 
followed by a postoperative course of radiation thera-
py and further hormone therapy was recommended to 
the patient.

Fig. 3. Postoperative view, clinical case No.1 Fig. 4. Postoperative view, clinical case No.1

Fig. 5. Preoperative view, clinical case No.2 Fig. 6. Preoperative view, clinical case No.2



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№1 (64)/2023

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

85

О Н К О Л О Г І Я

Fig. 7 and 8 show a patient 3 months after right breast 
oncoplastic operation. Visually, the breasts differ little in 
shape; the subsequent symmetrizing operation of the left 
breast was not required.

Discussion
Oncoplastic resections techniques are more complex 

than standard BCS techniques and require some skill of 
the surgeon [14, 15]. Additionally, oncoplastic resections 
are longer in comparison with the majority of operations 
of breast cancer, but less traumatic and shorter in duration 
in comparison to “flap” reconstructions.

Risk factors include smoking, high body mass index, 
diabetes or metabolic syndrome, etc. All these factors 
must be considered when surgeon chooses the surgery 
tactic, since these risks are common to all operations, but 
more significant in oncoplastic resections and reconstruc-
tive operations [16, 17].

Despite the existence of various techniques of onco-
plastic operations [18, 19], at present the algorithm of 
choosing oncoplastic resections in cases with problematic 
localizations (upper quadrants of the breast) is not stan-
dardized. The basic criteria for choosing a resection tech-
nique are the location and size of the tumor, the estimated 
volume of resected glandular tissue and the complexity of 
the operation [16, 20]. The available techniques for cases 
with such localization of tumor are described in Table.

Operations on breast with tumor in the upper-inner 
quadrant are a complex problem due to the small volume 
of the tissue, proximity d˃collet˃. A simple rotation of the 
gland tissues in order to fill the tissue defect that arose af-
ter resection of the sector with a tumor in the upper-inner 
quadrant of the breast leads to the rotation of the nipple-
areola complex medially and upwards, which causes a seri-

ous cosmetic defect [21–23]. The interest in solving this 
problem prompted us to review the techniques of onco-
plastic resections for tumors of the upper-inner quadrant 
of the breast. 

Operation options
One possible option for oncoplastic resection in cases 

with localization of tumor in upper-inner quadrant of the 
breast is dermoglandular triangular rotation flap (24–26).

Indications:
- BC DCIS, T1-2N0-1M0 or yT3N0-1M0;
- Monocentric tumor;
- Slow or moderate tumor growth rate;
- Negative resection margins;
- The ratio of the size of the tumor to the size of the 

breast, which allow radical resection of the tumor.
Contraindications:
- BC LCIS, T3-4N2-3M0-1;
- Multicentric tumor;
- Positive tumor margins;
- Inability to conduct a postoperative course of radia-

tion therapy;
- Tumor progression after neoadjuvant chemotherapy.
A relative contraindication can be the presence of mu-

tations in the BRCA 1 and BRCA 2 genes. 
Preoperative preparation
Mammography and ultrasound examination of the 

breast and regional lymphatic nodes are routinely per-
formed, if necessary, MRI of the breast can be performed. 
The planning of the operation is carried out step by step; 
before the operation the surgeon makes markup of the in-
cision lines, which allows to correctly plan the operation 
and visually demonstrate the future scar lines to the pa-
tient. In addition, the scars on the skin of the breast will 
influence the choice of incisions.

Fig. 7. Postoperative view, clinical case No.2 Fig. 8. Postoperative view, clinical case No.2

Breast quadrant Resection technique

Top-inner Round block, S-technique, lower-limb, upper / lower-limbs

The border of the upper Round block, S-technique, lower-limb, Batwing

Top-outer Round block, S-technique, lower-limb, thoracodorsal flap.

Oncoplastic resection techniques for tumors located in upper breast quadrants
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Technique
Intraoperative incision is made at the boundary of internal 

quadrants of the breast, then tumor sector is removed subcuta-
neously. After examining the margins of the resection and get-
ting the negative margins the surgeon makes an additional inci-
sion in the inferior-inner quadrant. The pyramidal area which 
is formed in the lower-internal quadrant of the breast (shown 
in brown on Figure1) is de-epithelized to replace the formed 
defect later. Then the incision is extended along the submam-
mary fold in the direction of the axillary region. The defect is 
closed by rotation of the dermatoglandular flap from the inferi-
or-inner quadrant of the breast. Then, lymphadenectomy is per-
formed from a separate skin incision in the axillary region.

CONCLUSIONS
According to the modern principles of breast surgery, 

plastic surgery techniques complement primary oncologi-

cal operations. All of this is aimed at improving the aes-
thetic results and psychosocial rehabilitation of patients. 
The advantage of this technique is the relative ease of 
implementation, maintaining a good blood supply in the 
flap, which minimizes trophic complications in the post-
operative period. Moreover, symmetrizing surgery of the 
contralateral breast is rarely needed after this oncoplas-
tic operations. The disadvantage of this technique is the 
length of the postoperative scar, which in some cases can 
reach to the décolleté.
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слідницьких роботах, 40–50 – в теоретичних роботах/оглядах літератури. 
Автори несуть відповідальність за точність посилань.

Відомості про авторів
Відомості про авторів наводяться у кінці рукопису і містять інфор-

мацію про авторів українською та англійською мовами:

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

(якщо автор працює у декількох організаціях, зазначаються дані 
за всіма організаціями).

•	 Робоча адреса з поштовим індексом, службовий номер телефону 
(за бажанням – особистий).

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

Скорочення не допускаються.
На останній сторінці статті повинні бути підписи авторів та зазна-

чено внесок кожного автора у підготовку рукопису.

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